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略号表 
 
本論文においては以下の略号を用いた。 
 
ADAM: advanced dissolution, absorption, and metabolism 
AUC:  area under the curve 
AUCinf: AUC extrapolated to infinity 
AUCτ: AUC in dosing interval 
BA:  bioavailability 
BChE: butyrylcholinesterase 
BID:  two times a day 
BMI:  body mass index 
B/P ratio: blood-to-plasma partition ratio 
CLcr:  creatinine clearance 
CLint:  intrinsic clearance 
CLpo:  oral clearance 
CLr:  renal clearance 
Cmax:  maximum concentration 
CYP:  individual form of cytochrome P450 
DDI:  drug drug interaction 
iv 
DMSO: dimethylsulfoxide 
E:  residual activity 
eGFR: estimated GFR 
EM:  extensive metabolizer 
Emax:  maximum of residual activity 
Emin:  minimum of residual activity 
Fa:  fraction absorbed 
FDA:  Food and Drug Administration 
Fh:  fraction escaping from liver metabolism 
fu,p:  fraction unbound in plasma 
fu,gut:  unbound fraction of drug in enterocytes 
GFR:  glomerular filtration rate 
HLM:  human liver microsome 
HPLC: high-performance liquid chromatography 
HV:  healthy volunteers 
I:  inhibitor concentration 
IC50:  Inhibitor concentration showing the half-formation activity 
IVIVE: in vitro-in vivo extrapolation 
ka:  first-order absorption rate constant 
Kapp:  concentration of mechanism-based inhibitor associated with half maximal 
inactivation rate 
Ki:  concentration of inhibitor that supports half maximal inhibition 
Kinact:  inactivation rate of the enzyme 
Km:  Michaelis-Menten constant 
LC-MS/MS: liquid chromatography-tandem mass spectrometry 
LogP:  octanol/water partition coefficient 
M11:  O-glucuronide of mirabegron 
M13:  carbamoyl-glucuronide of mirabegron 
M14:  N-glucuronide of mirabegron 
MW:  molecular weight 
m/z:  mass-to-charge ratio 
v 
OCAS: oral controlled absorption system 
OCT:  organic cation transporter 
PBPK: physiologically based pharmacokinetics 
PK:  pharmacokinetics 
pKa:  acid dissociation constant 
PM:  poor metabolizer 
Q:  inter-compartmental clearance between systemic and single adjusting 
compartments 
QD:  once a day 
Qgut:  a nominal flow in gut model 
QID:  four times a day 
QOL:  quality of life 
r:  correlation efficient 
r2:  coefficient of determination 
rhUGT: recombinant human UGT 
S:  substrate concentration 
SD:  standard deviation 
sRI:  severe renal impairment 
TID:  three times a day 
Tmax:  the time of Cmax 
t1/2:  the elimination half-life 
UDP:  uridine 5’-diphosphate 
UDPGA: UDP-glucuronic acid 
UGT:  UDP-glucuronosyltransferase 
Vmax:  maximum velocity 
Vsac:  distribution volume at single adjusting compartment 
Vss:  distribution volume at steady state 
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序論 
 
医療現場における患者の人種，年齢，病態および併用薬は極めて多様であり，臨床試験
ならびに実臨床段階では，全ての患者背景を考慮した安全性を評価することはできない。
医薬品には経口投与後，吸収，分布，代謝および排泄過程があり，特に代謝および排泄経
路が複数存在する医薬品の多様な患者背景がもたらす体内動態への影響は複雑であり予測
も困難であった（図 1）。 
図 1．医薬品の代謝および排泄過程に影響を及ぼす多様な患者背景 
 
これら諸問題を解決すべく，本研究においては，医療現場でのより安全な医薬品の使用
に向けて，実際の患者背景を考慮でき，複数要因が及ぼす医薬品体内動態への影響を予測
する新規基盤システムの活用を目的とした。本研究におけるモデル化合物として，体内か
らの代謝および排泄経路が複数存在する過活動膀胱治療薬ミラベグロンを選択した。 
ミラベクロンは，アステラス製薬株式会社において研究および開発された世界初の選択
的 β3アドレナリン受容体作動薬である。2011年 7月に日本において，2012年 6および 12
月に米国および欧州において，「過活動膀胱における尿意切迫感，頻尿および切迫性尿失禁」
の効能および効果で製造販売承認され，国内ではベタニス®，米国ではミラべトリック®，
人種
年齢
病態
併用薬
排泄
分布
吸収
影響
代謝
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欧州ではベットミガ®の商品名でアステラス製薬株式会社より販売されている。過活動膀胱
とは，尿意切迫感があり，しばしば頻尿を伴い，ときに切迫性尿失禁をきたす疾患であり，
QOLを著しく低下させ，患者自身のみならず，その周りの家族や介護者などまで負担を強
いる疾患である。疫学調査の結果から，日本では 40歳以上の男女の 8人に 1人（12.4%）
が過活動膀胱の症状を有していることが報告され，実際の患者数は 810 万人にものぼると
言われている（本間ら，2003）。米国においても，女性の 16.9%，男性の 16.0%が過活動膀
胱の症状を有すると報告され（Stewart et al.，2003），さらに過活動膀胱患者の半数以上が
何らかの生活の質に影響を及ぼしていると回答している（Milsom et al.，2001）。過活動膀
胱は潜在的な排尿筋過活動状態に起因していると考えられることから，その治療には膀胱
収縮抑制作用を有するムスカリン受容体拮抗薬が広く用いられている。しかし，ムスカリ
ン受容体が膀胱以外の唾液腺，腸管および毛様体筋などにも存在し，機能的役割も伴って
いるため，口内乾燥，便秘および霧視などの副作用を伴うことがあること（日本排尿機能
学会，2005），ムスカリン受容体拮抗薬の膀胱収縮抑制作用による排尿困難，残尿量の増加
および尿閉などの副作用も懸念されることから，過活動膀胱治療薬として既存薬剤と同等
以上の効果を示し，これら副作用の発現率が低い薬剤の開発が望まれてきた（山口，2009）。
ミラベグロンは，膀胱平滑筋に存在する β3アドレナリン受容体に作用する新規作用機序を
有し，膀胱弛緩作用により膀胱容量を増大させる一方，排尿期の膀胱収縮力には影響を及
ぼしにくいことが示唆されている（Takasu et al., 2007; Yamaguchi et al., 2007）。臨床第 3相
試験において，ミラベグロンとして 1日 1回 25 mgまたは 50 mg経口投与することで過活
動膀胱における尿意切迫感，頻尿および切迫性尿失禁への優れた有効性および安全性が確
認された（Herschorn et al., 2013; Khullar et al., 2013; Nitti et al., 2013; Yamaguchi et al., 2014）。
ミラベグロンは販売以来，過活動膀胱の新たな治療選択肢としての評価を得ており，2018
年 3月時点においての発売国は日本，米国，欧州およびアジア・オセアニアを含む約 50カ
国である。 
このように，ミラベグロンは過活動膀胱に対する治療において重要な薬剤であるが，QOL
を向上させるための薬剤であるため，特に高い安全性が求められる。これまで，臨床試験
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において，健康成人および高齢者においてミラベグロン単剤を経口単回および反復投与し
た際の忍容性が検討されてきた（Krauwinkel et al., 2012）。加えて，健康成人における薬物
間相互作用や肝障害・腎障害による影響など様々な変動要因によるミラベグロンの体内動
態への影響が検討されてきた（Lee et al., 2013; Dickinson et al., 2013）。これらの情報は，ミ
ラベグロンを安全に使用するために重要である一方，限られた被験者群において実施され
た臨床試験であるため，実際の医療現場で見られるような患者背景は考慮されていない。
そこで本研究では，ミラベクロン代謝について病態および併用薬から受ける複雑な影響を
予測する新規基盤システムの活用を目指し，まず第 I 章では，ミラベグロンのヒト体内動
態を制御する代謝酵素として，これまで未検討であったヒト UGT分子種を同定した。第 II
章では，新規基盤システムとして生理学的薬物速度論に基づいた数理モデル（生理学的薬
物速度論モデル）を選択し，第 I 章で明らかになったミラベグロンの消失経路の全体像を
考慮した健康成人におけるミラベグロンの血漿中濃度推移および薬物間相互作用を予測す
る生理学的薬物速度論モデルを示した。健康成人における生理学的薬物速度論モデルを活
用することで，臨床試験では検討をしていない薬剤との薬物間相互作用を予測することが
初めて可能となった。第 III章では，患者が有する疾患の中で，特に体内動態へ与える影響
が複雑なため予測を困難にしている腎障害に着目し，健康成人におけるミラベグロンの生
理学的薬物速度論モデルに腎障害による生体の機能変動を新たに組み込み，腎障害患者に
おけるミラベグロンの血漿中濃度推移を予測する生理学的薬物速度論モデルを示した。腎
障害患者における生理学的薬物速度論モデルを活用することで，臨床試験では検討が困難
な腎障害患者における薬物間相互作用を予測でき，病態および作用薬または被作用薬相互
の複合的な影響を薬物血中濃度の変動の視点から予測することを初めて可能にした。本研
究における新規基盤システムの活用例は，ミラベグロンに限らず適用でき，実際の医療現
場における患者の人種，年齢，病態および併用薬による様々な影響を考慮した医薬品体内
動態を予測し，より安全な医薬品の使用に貢献するものと強く期待される。以上，本研究
において，複数要因が及ぼす医薬品体内動態への影響を予測する新規基盤システムとその
活用例を示したので以下に詳述する。
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第 I章 ミラベグロン O-グルクロン酸抱合体生成に関与するヒト UGT分子種の同定 
 
第 1節 緒言 
 
健康な白人成人男性 4 例（年齢：19～35 歳，身長：174～181 cm，体重：65.6～85.7 kg，
BMI：21.7～26.7 kg/m2）に 14C標識ミラベグロン 160 mgを溶液として単回経口投与した結
果，血漿中においてミラベグロンの未変化体が最も多く検出され，その AUCinfは血漿中総
放射能の 22%に相当した（Takusagawa et al., 2012b）。投与後 408時間までの放射能の平均
累積排泄率は，尿中に 55.0%，糞中に 34.2%，総計で 89.2%であった。尿中に認められた放
射能としては，約 25%が未変化体，約 30%が代謝物であり，糞中に認められた放射能はほ
ぼ未変化体であった。尿中に認められた放射能の半分以上が代謝物であったことから，ミ
ラベグロンの体内からの消失において代謝が大きな役割を果たしていることが示唆された。
尿中に認められた代謝物から，ミラベグロンはアミドの加水分解（6.6% of dose in urine at 
0 - 48 h），グルクロン酸抱合（3.2% of dose in urine at 0 - 48 h），二級アミンの酸化又は N-脱
アルキル化（2.5% of dose in urine at 0 - 48 h）が主代謝経路と考えられた。これまでの検討
から，アミドの加水分解には BChEが，二級アミンの酸化又は N-脱アルキル化には CYP3A4
および CYP2D6の関与が同定されてきた（Takusagawa et al., 2012c）。 
ヒトにおいて，ミラベグロンの直接グルクロン酸抱合代謝物として O-グルクロン酸抱合
体（M11），カルバモイルグルクロン酸抱合体（M13）および N-グルクロン酸抱合体（M14）
が認められた（Takusagawa et al., 2012b）。これら直接グルクロン酸抱合代謝物の中で，ヒト
にミラベグロンを 25～100 mg 経口反復投与した後の血漿中および尿中においては，M11
が最も多く認められた（Krauwinkel et al., 2012）。血漿中におけるM11の暴露量はミラベグ
ロンに関連する総ての物質の暴露量の17%に相当し，日米欧医薬品規制調和国会議M3（R2）
の基準（European Medicines Agency, 2009）からミラベグロンの主代謝物の 1つとして同定
されている。一方，M13およびM14の暴露量に関しては，ミラベグロンに関連する総ての
物質の暴露量のそれぞれおよそ 1%および 6%に相当し（Krauwinkel et al., 2012），マイナー
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な代謝物と考えられた。しかしこれらの，抱合体生成に関与するヒト UGT分子種について
は同定されていなかった。そこで本章では，ミラベグロンの代謝経路の全体像を明らかに
するため，ミラベグロンのグルクロン酸抱合代謝，その中でも M11 生成に関与するヒト
UGT分子種の同定を行った。 
 
第 2節 実験材料および実験方法 
 
I-2-i） 化合物および試薬 
 
ミラベグロン，M11 および M11 濃度測定に用いた内部標準物質（Internal standard, 
YM-9674146）はアステラス製薬株式会社において合成された（Fig. I-1）。ヒト肝ミクロゾ
ーム（n=50，男女混合）およびリアクションフェノタイピングキット（UGT1A1，UGT1A4，
UGT1A9および UGT2B7の活性既知の 16個体の個別ヒト肝ミクロゾーム）は XenoTech社
より購入した。バキュロウィルス感染昆虫細胞由来各種ヒト UGT 分子種（UGT1A1，
UGT1A3，UGT1A4，UGT1A6，UGT1A7，UGT1A8，UGT1A9，UGT1A10，UGT2B4，UGT2B7，
UGT2B10，UGT2B15 および UGT2B17）の cDNA 発現系（各種ヒト UGT分子種発現系）
は BD Biosciences社より購入した。UGT reaction mix solution Aおよび Bは BD Biosciences
社より購入した。メフェナム酸およびプロポフォールはそれぞれ Sigma-Aldrich社および関
東化学株式会社より購入した。その他の試薬および溶媒は HPLC 用，分析用あるいは特級
品の市販品を用いた。 
Fig. I-1. Chemical structure of mirabegron, M11, and internal standard (YM-9674146). 
 
Internal standard
(YM-9674146)
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I-2-ii） ヒト肝ミクロゾームおよび各ヒト UGT分子種発現系を用いたミラベグロンのグル
クロン酸抱合活性測定 
 
ヒト肝ミクロゾームあるいは各種ヒト UGT 分子種発現系（最終濃度として
1.0 mg protein/mL）を酵素源として，50 mM Tris-HClバッファ （ーpH 7.5），UDPGA（2 mM）
および alamethicin（25 μg/mL）存在下で，ミラベグロンを 37 °C，120分間反応させた。最
終反応液量は 200 μLとし，各実験を n=3で実施した。DMSOに溶解させたミラベグロンを
最終濃度として，薬物速度論パラメータ（Km，Vmaxおよび CLint）の算出時においては 1～
1000 μM，その他の代謝試験においては 100 μMに設定した。以下に詳細な手順を記す。１）
UDPGAを除く反応溶液に 1 μLのミラベグロン溶液を添加し，氷上に静置させた。２）そ
の後，37 °C で 10 分間インキュベーションさせた後，UDPGA を添加して反応を開始させ
た。３）120分後，2 mLの tert-butylmethyletherを添加することで反応を停止させ，5 °Cで
15分間遠心分離した（1,870 g）。4）上清（有機層）を取り除いた後，水層 100 μLに 1 μg/mL
の内部標準物質 40 μLを加え，よく攪拌した。5）膜フィルターを用いた濾過後，濾液 5 μL
を HPLC（LC-20AD，株式会社島津製作所）にトリプル四重極質量分析計（4000QTRAP，
AB Sciex 社）を接続した LC-MS/MS システムに注入し，Teijlingen らの報告を参考にポジ
ティブイオンモードにてM11濃度を測定した（Teijlingen et al., 2012）。M11および内部標
準物質のマトリクス成分からの分離は，Synergi Fusion-RP（150 mm × 2.0 mm 内径，粒子
径 = 4 μm; Phenomenex 社）に SecurityGuard Standard，Fusion-RP（4 mm × 2.0 mm 内径; 
Phenomenex社）を接続させたカラムを用いて行った。移動相には，75 mM酢酸アンモニウ
ム：0.15%ギ酸：精製水（1:1:8, v/v/v）（移動相 A）とアセトニトリル（移動相 B）を用いた。
カラムは 40 °C に保ち，流速は 0.5 mL/min に設定した。移動相の勾配は，注入後 0 min か
ら 4 min まで移動相 B の割合を 20%から 40%まで直線的に上昇させ，4.01 min から 5 min
まで移動相 Bの割合を 20%と一定とした。反応モニタリングイオンは，M11に対して m/z
が 573.1の前駆イオンから 146.1の生成イオンを，内部標準物質に対して m/zが 559.1の前
駆イオンから 246.0の生成イオンを選択し，保持時間はそれぞれおよそ 1.8分と 2.5分であ
った。得られたクロマトグラムは Analyst version 1.5（AB Sciex社）を用いて解析し，濃度
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既知の M11 標品について基準面積を算出することで代謝反応により生成した M11 濃度を
算出した。 
 
I-2-iii） 解析方法 
 
ヒト肝ミクロゾームおよび各種ヒト UGT 分子種の M11 生成活性は以下の式から算出し
た。 
 
M11 formation activity (pmol/min/mg protein) 
= M11 concentration (ng/mL) / M11 molecular weight (free form) / reaction time (min) /final 
protein concentrations in reaction mixtures (mg protein/mL) × 1000 
 
I-2-viにおけるM11生成活性の残存率は，以下の式から算出した。 
 
Residual activity of M11 formation (%) 
= [M11 formation activity at each inhibitor concentration / M11 formation activity in control 
samples] × 100 
 
IC50値は，Phoenix® WinNonlin® 6.1（Certara社）を用いて，M11生成活性の残存率と添加
した阻害剤濃度の関係を式 1にフィッティングすることで算出した。M11生成活性の残存
率が高く，IC50値が算出できない，または算出された IC50値が検討した阻害剤濃度範囲を
超えた場合は，IC50値を検討した阻害剤濃度の最大値より大きいとした。 
 
E = Emin + (Emax - Emin) / {1 + ([I] / IC50)hill coefficient}                                                                              ⋯  式 1 
 
I-2-vii における M11 生成活性に関する薬物速度論パラメータ（Km および Vmax）は，
Phoenix® WinNonlin® 6.1（Certara社）を用いて，Michaelis-Menten式（式 2）にフィッティ
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ングすることで非線形回帰により算出した。 
 
V = Vmax × [S] / (Km + [S] )                                                                                                      ⋯ 式 2 
 
基質濃度（[S]）が Km値と比較して十分に低いとき，CLintは式 3により計算でき，Microsoft 
Excel 2007（Microsoft社）を用いて算出した。 
 
CLint = Vmax / Km                                                                                                                       ⋯ 式 3 
 
I-2-iv） ヒト UGT分子種発現系を用いたM11生成活性の評価 
 
13 種のヒト UGT 分子種発現系を用いて I-2-ii の方法に従い単位タンパクあたりの M11
生成活性を Table I-1に示す既報の各種ヒト UGT分子種のタンパク発現量で補正し（Sato et 
al., 2014），単位 UGTタンパク発現量あたりのM11生成活性を評価した。さらに，Table I-1
に示す既報のヒト肝ミクロゾーム中に発現している各種ヒト UGT 分子種のタンパク発現
量を用いて（Sato et al., 2014），単位ヒト肝ミクロゾームあたりのM11生成活性として評価
した。 
 
Table I-1. Protein levels of UGT isoformes in pooled HLMs and rhUGTs. 
UGT isoform 1A1 1A3 1A4 1A6 1A7 1A8 1A9 1A10 2B4 2B7 2B10 2B15 2B17 
pooled HLM 
(pmol/mg protein) 
135 11.7 80.0 26.4 ND ND 57.5 ND 98.8 152 49.5 90.8 25.5 
rhUGT 
(pmol/mg protein) 
3740 1280 826 1980 1250 4500 1900 1960 883 2720 292 878 2860 
ND: not detected 
Note: These data are cited by Sato et al., 2014  
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I-2-v） 個別ヒト肝ミクロゾームにおける M11 生成活性とヒト UGT 分子種の指標基質に
対するグルクロン酸抱合活性との相関性 
 
16個体の個別ヒト肝ミクロゾームを用いて反応溶液をそれぞれ調製し，I-2-iiの方法に従
い単位タンパクあたりのM11生成活性を測定した。得られたM11生成活性と XenoTech社
から提供されている UGT1A1，UGT1A4，UGT1A9および UGT2B7の指標基質のグルクロ
ン酸抱合活性との相関は，GraphPad Prism version 5（GraphPad Prism社）を用いて，直線回
帰によって解析した。ピアソンの積率相関係数（r），決定係数（r2）および p値を算出し，
p値が 0.05未満を統計的有意とした。 
 
I-2-vi） ヒト UGT分子種阻害剤を用いたM11生成活性の評価 
 
UGT2B7阻害剤および UGT1A9阻害剤としてメフェナム酸およびプロポフォールを用い
た。プールドヒト肝ミクロゾームを用いて，0～100 μMメフェナム酸(ヒト UGT2B7阻害剤)
および 0～100 μM プロポフォール(ヒト UGT1A9 阻害剤)存在下，I-2-ii の方法に従い M11
生成速度を測定した。各阻害剤濃度添加時でのM11生成活性，および残存率と各阻害剤の
IC50値は I-2-iiiの方法に従い算出した。 
 
I-2-vii） ヒト肝ミクロゾームおよびヒト UGT2B7発現系を用いた薬物速度論解析 
 
ヒト肝ミクロゾームおよびヒト UGT2B7発現系を酵素源として，0～1000 μMミラベグロ
ン存在下で，速度論的解析を行った。単位タンパクあたりで算出された生成活性は既報の
ヒト肝ミクロゾームおよびヒトUGT2B7発現系に発現しているUGT2B7のタンパク発現量
で補正し（Sato et al., 2014），単位 UGTタンパク発現量あたりのM11生成活性として評価
し、薬物速度論パラメータ（Km，Vmaxおよび CLint）を算出した。  
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第 3節 結果 
 
I-3-i） ヒト UGT分子種発現系を用いたM11生成活性の評価 
 
検討した 13種のヒト UGT分子種発現系において，UGT1A9および UGT2B7でそれぞれ
13.4 pmol/min/mg protein および 11.3 pmol/min/mg protein と検討した分子種の中では高い
M11生成活性が認められた（Fig. I-2）。続いて，UGT1A4，UGT1A8，UGT1A1，UGT2B4，
UGT2B17，UGT1A3，UGT1A7，UGT1A6の順に高いM11生成活性が認められたが、UGT1A10，
UGT2B10および UGT2B15おいてはM11生成活性が認められなかった。 
 
Fig. I-2.  M11 formation activities per mg protein in rhUGTs.  Each rhUGT 
(1 mg protein/mL) was incubated with 100 μM mirabegron and 2 mM UDPGA at 37 °C for 
120 min. Mean and SD of triplicate samples are represented. ND: not detected (< 
0.0146 pmol/min/mg protein)  
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上記で算出されたM11生成活性を既報の各種ヒト UGT分子種の発現量で補正し（Sato et 
al., 2014），単位 UGTタンパク発現量あたりのM11生成活性として評価した結果を Fig. I-3
に示す。 
Fig. I-3. M11 formation activities per nmol UGT in rhUGTs.  ND: not detected 
 
さらに，既報のヒト肝ミクロゾーム中の各種 UGT分子種のミクロゾームタンパク当たり
の発現量を用いて（Sato et al., 2014），単位ヒト肝ミクロゾームあたりのM11生成活性とし
て評価した結果を Fig. I-4に示す。 
Fig. I-4. M11 formation activities per mg protein in HLMs.  ND: not detected 
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r2 = 0.330
p = 0.020
r2 = 0.649
p = 0.0002
以上の結果から，ヒト肝においてM11の生成には UGT2B7が最も関与することが示唆さ
れ，続いて UGT1A9であった。 
 
I-3-ii） 個別ヒト肝ミクロゾームにおける M11生成活性とヒト UGT分子種の指標基質に
対するグルクロン酸抱合活性との相関性 
 
個別ヒト肝ミクロゾームにおけるM11生成活性とUGT2B7の指標基質であるモルヒネの
3-O-グルクロン酸抱合活性（r2 = 0.330, p = 0.020），および UGT1A4の指標型基質であるト
リフルオペラジンのグルクロン酸抱合活性（r2 = 0.649, p = 0.0002）との間に有意な相関が
認められた（Fig. I-5-A and B）。一方，M11生成活性と UGT1A1の指標基質である 17β-エス
トラジオールの 3-O-グルクロン酸抱合活性（r2 = 0.099, p =0.235），および UGT1A9の指標
基質であるプロポフォールのグルクロン酸抱合活性（r2 = 0.031, p = 0.511）との間には相関
が認められなかった（Fig. I-5-C and D）。 
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Fig. I-5. Correlation between M11 formation activity and respective UGT marker enzyme 
activity in HLMs from 16 individual human livers.  A, B, C, and D represent the correlation 
between M11 formation activity and UGT2B7, UGT1A4, UGT1A1, and UGT1A9 marker 
enzyme activity, respectively. Individual HLMs (1 mg protein/mL) were incubated with 
100 μM mirabegron and 2 mM UDPGA at 37 °C for 120 min. UGT marker enzyme activities 
were provided by the supplier, Xenotech, LLC. Data represent the mean of triplicate samples 
and lines are from linear regression analysis.  
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IC50 = 
22.8 ± 6.0 μM
I-3-iii） ヒト UGT分子種に対する阻害剤を用いたM11生成活性の評価 
 
ヒト肝ミクロゾームを用いたM11生成活性は，メフェナム酸により濃度依存的に阻害さ
れ，IC50値は 22.8 ± 6.0 μMと算出された（Fig. I-6, A）。一方，プロポフォールにより M11
生成活性は本実験設定条件下では阻害されず，IC50値は 100 μMより大きいことが示された
(Fig. I-6, B)。 
A      B 
 
Fig. I-6. Effect of mefenamic acid (A) and propofol (B) on M11 formations in pooled HLM.  
Pooled HLM (1 mg protein/mL) was incubated with 100 μM mirabegron, UGT inhibitor, and 
2 mM UDPGA at 37 °C for 120 min. Formation activity of each (% of control) represents 
mean and SD of triplicate samples. 
 
I-3-iv） ヒト肝ミクロゾームおよびヒト UGT2B7発現系を用いた薬物速度論解析 
 
ヒト肝ミクロゾームおよびヒト UGT2B7 発現系を用いて算出された M11 生成活性を
Michaelis-Menten式にフィッティングした結果を Fig. I-7に示す。，ヒト肝ミクロゾームにお
ける Km 値は>1000 μM（1260 ± 205 μM）と推定され , Vmax および CLint はそれぞれ
1410 ± 150 pmol/min/nmol UGT2B7と 1.11 μL/min/nmol UGT2B7と外挿された。一方，ヒト
UGT2B7 発現系における Km値は 490 ± 40 μM と推定された。Vmaxおよび CLintはそれぞれ
12.5 ± 0.5 pmol/min/nmol UGT2B7と 0.026 μL/min/nmol UGT2B7と算出された。  
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A 
B 
 
Fig. I-7. M11 formation activity in pooled HLM (A) and rhUGT2B7 (B).  Eadie-Hofstee 
plots are shown in the insert figures. Pooled HLM and rhUGT2B7 (1 mg protein/mL) was 
incubated with 1 to 1000 μM mirabegron and 2 mM UDPGA at 37 °C for 120 min. Mean and 
SD of triplicate samples are represented in Michaelis-Menten plots and mean of triplicate 
samples are represented in Eadie-Hofstee plots.  
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第 4節 考察 
 
本章では，ミラベグロン O-グルクロン酸抱合代謝物（M11）生成に関与するヒト UGT
分子種の同定を試みた。 
一般に，薬物代謝に関与するヒト UGT分子種を同定する際，各種ヒト UGT分子種の指
標基質および阻害剤の情報が不足していることに加え，各臓器に発現している各種 UGT分
子種のタンパク発現量の情報が十分でないことから，ひとつの実験結果から同定すること
は難しく，複数の実験結果を統合し考察する必要がある。実施する実験内容については，
2012 年に FDA から発効された薬物間相互作用に関するドラフトガイダンスでは，各種ヒ
ト UGT分子種発現系を用いた実験が推奨されている（U.S. Department of Health and Human 
Services Food and Drug Administration，2012）。そのため，本研究においては，各種ヒト UGT
分子種発現系を用いた実験から候補分子種を絞り，他の実験結果を踏まえて結論を得た。 
13種のヒト UGT分子種発現系を用いてM11生成活性を評価し，既報の情報（Sato et al., 
2014）を用いて単位ヒト肝ミクロゾームタンパクあたりの M11 生成活性を算出した結果，
UGT2B7 UGT1A9，での順に高いM11生成活性が認められた（Fig. I-4）。Satoらが各種ヒト
UGT 分子種のタンパク発現量の定量に用いたヒト肝ミクロゾームおよび各種ヒト UGT 分
子種発現系は，本研究において用いたヒト肝ミクロゾームおよび各種ヒト UGT分子種発現
系と購入元が同じであることから（それぞれ XenoTechs社および BD Biosciences社），Sato
らから報告されているヒト肝ミクロゾームおよび各種ヒト UGT 分子種発現系における各
種ヒト UGT分子種のタンパク発現量を本研究に用いることは妥当であると考えられる。16
個体の個別ヒト肝ミクロゾームを用いた実験結果から，M11生成活性と UGT2B7の指標基
質であるモルヒネの 3-O-グルクロン酸抱合活性との間に有意な相関が認められた（Fig. I-5）。
一方，M11生成活性と UGT1A9の指標基質であるプロポフォールのグルクロン酸抱合活性
との間に相関性は認められなかった。ヒト肝ミクロゾームを用いて，各ヒト UGT分子種阻
害剤添加時の M11 生成活性を評価した結果，メフェナム酸に関して濃度依存的に M11 生
成活性阻害が認められた。一方、プロポフォールでは、検討した濃度範囲においてM11生
17 
成活性に対する阻害効果は認められなかった（Fig. I-6）。今回 UGT2B7 阻害剤として用い
たメフェナム酸は，ヒト UGT1A1および UGT1A9抱合反応に対しても阻害効果を有するす
ることが報告されている（Joo et al., 2015; Mano et al., 2007b; Mano et al., 2007c; Mano et al., 
2007d; Walsky et al., 2012）。Jooら（2015）の報告によると，メフェナム酸の UGT2B7，UGT1A1
および UGT1A9に対する IC50値はそれぞれ 3.6 μM，26.8 μMおよび 11.2 μMである。従っ
て、メフェナム酸添加により認められたヒト肝ミクロゾームの M11 生成活性阻害から，
M11の生成に UGT1A1および UGT1A9の関与の可能性が示唆された。しかし，１）各ヒト
UGT 分子種発現系を用いた検討から，UGT1A1 の M11 生成活性が低いこと（Fig. I-4）お
よび 16 個体の個別ヒト肝ミクロゾームを用いた実験結果から，M11 生成活性と UGT1A1
の指標基質である 17β-エストラジオールの 3-O-グルクロン酸抱合活性との間に有意な相関
が認められなかったこと（Fig. I-5）。２）16 個体の個別ヒト肝ミクロゾームを用いた実験
結果から，M11生成活性と UGT1A9の指標基質であるプロポフォールのグルクロン酸抱合
活性との間に有意な相関が認められなかったこと（Fig. I-5）および検討した濃度範囲にお
いてプロポフォールがM11生成活性を阻害しなかったこと（Fig. I-6）からM1生成反応に
ついて UGT1A1 および UGT1A9 の寄与は低いと考えられる。同様に、プロポフォールは
UGT2B7阻害能を有することが報告されているが（Mano et al., 2007a; Zhang et al., 2005），
UGT1A9に対する IC50値（およそ 50～100 μM）は UGT2B7に対する IC50値（400 μM以上）
に比べ低濃度である。本検討結果より，100 μM のプロポフォールにより M11 生成活性が
阻害されなかったことから（Fig. I-6），ヒト肝におけるM11生成に関して UGT1A9の寄与
が低いことが考えられた。さらに，ヒト肝ミクロゾームおよびヒト UGT2B7発現系を用い
た薬物速度論解析において，ミラベグロン濃度依存的にM11の生成が確認された（Fig. I-7）。
以上の結果から，ミラベグロン代謝（M11生成）に最も関与するヒト UGT分子種は UGT2B7
であると推察された。 
13種のヒト UGT分子種発現系を用いた実験においては，M11生成における UGT1A9の
関与が示されたが（Fig. I-4），16 個体の個別ヒト肝ミクロゾームを用いた実験およびヒト
肝ミクロゾームを用いた阻害実験からは，M11生成における UGT1A9の関与が認められな
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かった（Fig. I-5 および 6）。これは，UGT1A9 が単独で発現している環境下では UGT1A9
によるグルクロン酸抱合反応が起こるが，各種ヒト UGT分子種が混在している生体環境下
に近いヒト肝ミクロゾーム中では UGT1A9によるグルクロン酸抱合反応が，UGT2B7と比
較し起こりづらく，生体環境下ではM11生成における UGT1A9の寄与が低いことが考えら
れた。 
16個体の個別ヒト肝ミクロゾームを用いた実験の結果，M11生成活性と UGT1A4の指標
基質であるトリフルオペラジンのグルクロン酸抱合活性との間に有意な相関が認められた
（Fig. I-5-B）。しかし，ヒト UGT1A4 発現系を用いた実験結果から，UGT1A4 の高い M11
生成活性は認められなかった（Fig. I-4）。加えて，UGT2B7阻害剤であるメフェナム酸によ
りヒト肝ミクロゾームのM11生成活性が阻害され，UGT1A4の寄与が低いことが示唆され
た（Fig. I-6-A）。この不一致に対する明確な理由は不明であるが，検討に用いた 16個体の
個別ヒト肝ミクロゾームにおいて，XenoTech社から提供されているモルヒネの 3-O-グルク
ロン酸抱合活性とトリフルオペラジンのグルクロン酸抱合活性との間に有意な相関が認め
られていることが考えられる（r = 0.683）。そのため，M11生成活性とトリフルオペラジン
のグルクロン酸抱合活性との間に認められた有意な相関は，M11 生成活性とモルヒネの
3-O-グルクロン酸抱合活性との有意な相関に起因する可能性があり，各種ヒト UGT分子種
発現系を用いた実験結果およびヒト肝ミクロゾームを用いた阻害実験結果を考慮すると，
M11生成における UGT1A4の寄与は低いと判断した。 
ヒト肝ミクロゾームを用いた薬物速度論解析から，Km 値が 1260 μM と算出された
（Fig. I-7-A）。この濃度は，ミラベグロンを 1日 1回 50 mgを反復経口投与後の定常状態に
おける Cmax（およそ 50 ng/mL; 0.125 μM; Krauwinkel et al., 2012）と比較して十分高いことか
ら，臨床におけるミラベグロンの用法・用量の範囲においては，ヒト肝のM11生成活性は
飽和せず，UGT2B7の CLintはミラベグロンの濃度に依らず式 3において示されるように一
定であることが示唆された。 
UGT2B7 には遺伝子多型（UGT2B7*1 と UGT2B7*2）が存在することが報告されている
（Bhasker et al., 2000）。そのアレル頻度は，欧米人と日本人では異なり，それぞれ，
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0.511/0.489（UGT2B7*1/*2）および 0.732/0.268（UGT2B7*1/*2）であるが，UGT2B7*1 と
UGT2B7*2のグルクロン酸抱合活性に統計的な有意差は認められていない。このことから，
UGT2B7 の遺伝子多型によるミラベグロンの体内動態が受ける影響は軽微であることが示
唆された。 
本検討結果から，ミラベグロンの体内からの消失経路として CYP3A4，CYP2D6 および
BChE による代謝ならびに未変化体の尿中排泄のみならず（Krauwinkel et al., 2012; 
Takusagawa et al., 2012c），UGT2B7により代謝されることを明らかにした。このように体内
からの消失経路が複数存在することは，例えば併用薬により，特定の消失経路が阻害され
た際，代替消失経路の存在によりミラベグロンの体内動態が受ける影響は軽微であり，薬
物間相互作用の観点から利点であると考えられる。  
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第 5節 まとめ 
 
ヒト肝ミクロゾームおよびヒト UGT分子種発現系を用いて，M11生成活性を評価した。
各実験結果から（Table I-2），ミラベグロン代謝（M11 生成）に最も関与するヒト UGT 分
子種は UGT2B7であると推察された。これまで明らかになっていた CYP3A4，CYP2D6お
よび BChE によるミラベグロンの代謝に加え，新たにグルクロン酸抱合代謝に関与する代
謝酵素を明らかにした。 
 
Table I-2. Summary of the study results for M11 formation. 
M11 formation UGT1A1 UGT1A4 UGT1A9 UGT2B7 
rhUGTs study × × ○ ○ 
Correlation study × ○ × ○ 
Inhibition study ○ - × ○ 
Kinetics study - - - ○ 
○: possibility of contribution to M11 formation 
×: less possibility of contribution to M11 formation 
-: no data  
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第 II章 ミラベグロンの各消失経路を考慮した健康成人における血漿中濃度推移および薬
物間相互作用を予測する新規基盤システムの活用 
 
第 1節 緒言 
 
本章では，新規基盤システムとして生理学的薬物速度論に基づいた数理モデル（生理学
的薬物速度論モデル）を選択し，第 I 章において明らかになったミラベグロンの消失経路
の全体像を考慮した健康成人における血漿中濃度推移および薬物間相互作用を予測する生
理学的薬物速度論モデルの活用を検討した。 
第 I章において，ミラベグロン代謝に関与するヒト UGT 分子種が同定されたことから，
これまでの知見と合わせ，ミラベグロン代謝には CYP3A4，CYP2D6，BChEおよび UGT2B7
が主に寄与していることが明らかとなった（Takusagawa et al., 2012c）。ミラベグロン代謝に
おける CYP3A4の寄与は，ミラベグロンと強力な CYP3A4阻害剤であるケトコナゾールと
の臨床薬物間相互作用試験においても確認され，1日 1回 400 mgのケトコナゾールを反復
経口投与後，ミラベグロンの Cmaxおよび AUCinfがそれぞれ 1.45倍および 1.81倍に上昇す
ることが確認されている（Lee et al., 2013）。一方で，CYP2D6の EMおよび PMの表現型を
有する健康成人において，ミラベグロンの血中濃度推移が同程度であったことから，ミラ
ベグロン代謝における CYP2D6の寄与は低いと考えられた（Lee et al., 2013）。これまでミ
ラベグロン代謝における BChEおよび UGT2B7の寄与を検証した臨床試験は実施されてい
ない。 
そこでミラベグロンの消失経路の全体像をまとめた後，健康成人におけるヒト血漿中濃
度推移および薬物間相互作用を予測するため，新規基盤システムとして生理学的薬物速度
論モデルの活用を検討した。生理学的薬物速度論モデルは薬物動態分野におけるモデリン
グ&シミュレーションにおいて有用なツールであり，その特徴として，組織成分，重量お
よび代謝酵素の発現量などが考慮された各臓器を解剖学的に正しく配置し血流でつないだ
生体のシステム側の要素（生理学的情報）と，血漿中タンパク結合率，膜透過性，分布容
積および代謝安定性などの薬剤側の要素から構成されていることが挙げられる（Rowland et 
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al., 2011）。各臓器間の薬物の移行は，血流および代謝などを考慮した物質収支式で記述し，
時間と共に変化する各臓器内の薬物量をシミュレーションすることが可能である。生理学
的薬物速度論モデルを用いる利点として，例えば，ある医薬品の生理学的薬物速度論モデ
ル解析に用いた生体のシステム側の要素を，他の医薬品の生理学的薬物速度論モデル解析
にも適用可能であることが挙げられる。また，生体のシステム側の要素の変動が医薬品体
内動態に与える影響を検討することが可能である。生理学的薬物速度論モデルを用いた解
析結果は，臨床試験の実施可否の判断および試験デザイン策定に活用され，また，薬の安
全な使用のための用法・用量として添付文書に記載されている（Luzon et al., 2017; Shebley et 
al., 2018）。 
ミラベグロンは，ヒト肝ミクロゾームを用いた in vitro CYP阻害試験から CYP2D6を直
接かつ時間依存的に阻害することが示されている（Takusagawa et al., 2012a）。そのため，
CYP2D6 の指標基質であるデシプラミンとの臨床薬物間相互作用試験が実施され，1 日 1
回 100 mgのミラベグロンを反復経口投与後の定常状態において，50 mg単回投与のデシプ
ラミンの Cmaxおよび AUCinfがそれぞれ 1.79倍および 3.41倍に上昇した（Krauwinkel et al., 
2014）。本研究においては，ミラベグロンの各消失経路に加え，ミラベグロンが有する
CYP2D6 に対する阻害作用を生理学的薬物速度論モデルに組み込んだ。このようなミラベ
グロンの生理学的薬物速度論モデルを活用することで，１）これまで推定が困難であった
各消失経路の寄与率の算出，２）ミラベグロンと CYP3A4，BChE および UGT2B7 に対す
る阻害作用を有する医薬品との薬物間相互作用予測，３）ミラベグロンと CYP2D6により
代謝される医薬品との薬物間相互作用予測が初めて可能となる。さらに第 III章で述べるよ
うな病態による生体側の機能状態の変化を新たに組み込むことで，病態がミラベグロンの
体内動態に与える影響および病態時における薬物間相互作用予測が可能になる。  
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第 2節 解析方法 
 
II-2-i） 生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータの設定 
 
生理学的薬物速度論モデルの検討には，Simcyp Simulator V16 および V17（Certara UK, 
Simcyp Division, Sheffield, UK）を用いた。Simcyp Simulatorには人種・年齢・性別に応じた
身長や体重，遺伝子多型などに関する人口統計学および遺伝学の情報に加え，各臓器重量・
血流量・代謝酵素の発現量などに関する解剖学的および生理学的な情報があらかじめデー
タベースとして搭載されており，IVIVE の手法を基にして，仮想の母集団において個体間
のばらつきも考慮した血漿中濃度推移をシミュレーションすることができるソフトウェア
である（Jamei et al., 2009a; Jamei et al, 2013）。本章の健康成人におけるミラベグロンの生理
学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータの設定（model construction），生理学的薬物速
度論モデルの検証（model verification）および生理学的薬物速度論モデルの活用（model 
application）に関するワークフローの全体像を Fig II-1に示す。 
Fig. II-1.  Flow chart for construction, verification, and application of a 
physiologically-based pharmacokinetic model for mirabegron.  
Physiological data
• incorporated in the 
Simcyp simulator
• use ‘Sim-Healthy 
Volunteers’ with no 
modifications 
Top down data
• clinical phase 1 study 
(Krauwinkel et al., 2012)
• clinical DDI study with 
ketoconazole (a CYP3A4 
inhibitor) (Lee et al., 2013)
Bottom up data
• physicochemical 
parameters
• in vitro ADME data
• in silico predicted 
parameters
Preliminary 
PBPK model
Final PBPK 
model
Model verification 
(simulation No.3 and 4)
• simulate the DDI between mirabegron and rifampicin (a 
CYP3A4 inducer)
• simulate the DDI between mirabegron and desipramine (a 
CYP2D6 substrate)
• compare the simulation results to clinical outputs (Lee et 
al., 2013 and Krauwinkel et al., 2014)
Model construction 
(simulation No.1 and 2)
Model application 
(simulation No. 5 and 6)
• simulate the DDI between mirabegron and fluconazole (a 
CYP3A4 and UGT2B7 inhibitor)
• simulate the DDI between mirabegron and probenecid (a 
UGT2B7 inhibitor)
refinement if 
needed
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まず，健康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメー
タの設定では，ミラベグロンの物理化学的情報，吸収・分布・代謝・排泄に関する情報，
代謝酵素に対する阻害定数などの情報を臨床試験結果，in vitro試験結果および in silico予
測結果から収集した。生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータの設定の際に用い
た臨床試験は，健康成人における第 1相臨床試験から得られた血漿中濃度推移（Krauwinkel 
et al., 2012），およびミラベグロンとケトコナゾール（CYP3A4阻害剤）との臨床薬物間相
互作用試験（Lee et al., 2013）である。得られたミラベグロンの情報に，血流量や各臓器重
量，代謝酵素の発現量などの健康成人の生理学的情報を合わせることで健康成人における
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに必要なパラメータを設定した。続いて，生理
学的薬物速度論モデルの検証において，パラメータ設定の際には用いていないミラベグロ
ンとリファンピシン（CYP3A4誘導剤），およびミラベグロンとデシプラミン（CYP2D6基
質）との臨床薬物間相互作用結果の再現性を検討した（Krauwinkel et al., 2014; Lee et al., 
2013）。最後に生理学的薬物速度論モデルを活用し，臨床試験では未検討であるミラベグロ
ンとプロベネシド（UGT2B7阻害剤），およびミラベグロンとフルコナゾール（UGT2B7お
よび CYP3A4阻害剤）との薬物間相互作用を予測した。以下に，それぞれを詳述する。 
健康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータを以
下の１～３の手順にて決定した。１）これまでに得られている知見から，ミラベグロンの
代謝経路の全体像をまとめた。２）生理学的薬物速度論モデルに組み込む要素を考慮し，
吸収および分布に関するモデル構造を決定した。３）分布に係わるパラメータ（Vss，Vsac
および Q）および代謝に係わるパラメータ（CYP3A4および UGT2B7の CLint）は，健康成
人に 1日 1回 100 mgのミラベグロンを反復経口投与した臨床第 1相試験における血漿中濃
度推移（Krauwinkel et al., 2012）および健康成人に 1日 1回 400 mgのケトコナゾールを反
復投与中にミラベグロン（100 mg）を単回投与した臨床薬物間相互作用試験の結果（Lee et 
al., 2013）を再現できるように設定した。その他のパラメータに関して，分子量（MW），
オクタノール/水 分配係数（LogP）および酸解離定数（pKa）はアステラス製薬株式会社の
社内資料から引用した。血液-血漿中濃度比（B/P ratio），血漿中タンパク非結合型分率（fu,p）
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および膜透過性（permeability）は in vitro試験から得た（data not shown）。消化管における
吸収率（Fa）および吸収速度定数（ka）は，膜透過性から予測した（Jamei et al., 2009b）。
消化管壁にある腸細胞中におけるタンパク結合は fu,gut = 1と仮定した。BChEによるミラベ
グロンの血漿中半減期は，ヒト血漿を用いた in vitro代謝安定性試験の結果から 72.5 minと
した（data not shown）。腎クリアランスは，健康成人に 1日 1回 100 mgのミラベグロンを
反復経口投与した臨床第 1相試験の結果から得た（11.2 L/h, Krauwinkel et al., 2012）。ミラ
ベグロンの CYP2D6に対する阻害能に関するパラメータ（Ki，Kappおよび Kinact）は，ヒト
肝ミクロゾームを用いた in vitro CYP阻害試験結果から算出した（Takusagawa et al., 2012a）。
健康成人の生理学的情報およびケトコナゾールの薬剤側の情報は Simcyp Simulator にデー
タ ベ ー ス と し て 搭 載 さ れ て お り ， そ れ ぞ れ “Sim-Healthy Volunteers” お よ び
“Sim-Ketoconazole-400 mg QD”を修正せずに用いた。II-2-iにおけるシミュレーションの試
験デザインは，実際の臨床試験デザインと同様に実施した（Krauwinkel et al., 2012; Lee et al., 
2013）。母集団のばらつきを捉えるために，合計で n=200以上でシミュレーションを実施し
た。健康成人に 1日 1回 100 mgのミラベグロンを反復経口投与後の血漿中濃度推移および
各 PKパラメータ（Cmaxおよび AUCτ）と，シミュレーションで得られた血漿中濃度推移お
よび各 PKパラメータ（Cmaxおよび AUCτ）を比較した。さらに，健康成人に 1日 1回 400 mg
のケトコナゾールを反復投与中にミラベグロン（100 mg）を単回投与した際の薬物間相互
作用の程度（阻害剤併用によるCmaxおよびAUCinfの変動倍率であるCmax ratioおよびAUCinf 
ratio）と，シミュレーションから予測された薬物間相互作用の程度（Cmax ratioおよび AUCinf 
ratio）を比較した。ミラベグロンにおける各消失経路の寄与率をシミュレーションから推
定した。  
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II-2-ii） 生理学的薬物速度論モデルの検証 
 
II-2-i においてパラメータを設定したミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルの妥当
性を検証するため，パラメータ設定には用いていない臨床薬物間相互作用試験（ミラベグ
ロンとリファンピシン<CYP3A4 誘導剤>およびミラベグロンとデシプラミン<CYP2D6 基
質>との臨床薬物間相互作用試験）（Krauwinkel et al., 2014; Lee et al., 2013）の再現性を検討
した。健康成人の生理学的情報，リファンピシンおよびデシプラミンの薬剤側の情報は
Simcyp Simulatorにデータベースとして搭載されており，それぞれ“Sim-Healthy Volunteers”，
“SV-Rifampicin-MD”および“SV-Desipramine”を修正せずに用いた。II-2-iiにおいて実施した
シミュレーションの試験デザインは実際の臨床試験デザインと同様に実施した
（Krauwinkel et al., 2014; Lee et al., 2013）。母集団のばらつきを捉えるために，合計で n=200
以上でシミュレーションを実施した。シミュレーションから予測された薬物間相互作用の
程度（Cmax ratioおよび AUCinf ratio）を実測の臨床薬物間相互作用の程度（Cmax ratioおよび
AUCinf ratio）と比較した。シミュレーションの結果，必要に応じてミラベグロンの生理学
的薬物速度論モデルに組み込んでいる各パラメータを調整した。 
 
II-2-iii） 生理学的薬物速度論モデルの活用 
 
II-2-iiにおいて検証されたミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを活用し，臨床試験
において検討をしていないミラベグロンと UGT2B7に対する阻害能を有する医薬品との薬
物間相互作用を予測するため，ミラベグロンとプロベネシド（UGT2B7阻害剤），およびミ
ラベグロンとフルコナゾール（UGT2B7および CYP3A4阻害剤）との薬物間相互作用を予
測した。健康成人の生理学的情報，プロベネシドおよびフルコナゾールの薬剤側の情報は
Simcyp Simulatorにデータベースとして搭載されており，それぞれ，“Sim-Healthy Volunteers”，
“SV-Probenecid”および“SV-Fluconazole”を修正せずに用いた。II-2-iiiにおいて実施したシミ
ュレーションの試験デザインは Table II-1に記載した（Simulation No.5および 6）。母集団の
ばらつきを捉えるために，n=200 でシミュレーションを実施した。シミュレーションから
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薬物間相互作用の程度（Cmax ratioおよび AUCinf ratio）を予測した。 
 
Table II-1. Trial design for each simulation. 
Simulation No. 1 2 3 4 5 6 
Process Construction Construction Verification Verification Application Application 
Version 16 16 16 16 17 17 
Population Sim-Healthy Volunteers 
Substrate Mirabegron Mirabegron Mirabegron 
Sim-Desipra
mine 
Mirabegron Mirabegron 
Inhibitor - 
Sim-Ketocona
zole-400 mg 
QD 
SV-Rifampi
cin 
Mirabegron SV-Probecid 
SV-Fluconaz
ole 
Age (year) 19-45 19-55 18-54 18-53 20-50 
Proportion of 
females 
0.5 0.478 0.458 0.5 0.5 
No. of trial 10 10 10 10 10 
No. of subjects 
in each trial 
28 23 24 28 20 
Size 280 230 240 280 200 
Start day 1 1 1 1 1 
End day 14 14 14 20 14 
Duration of 
study (h) 
312 312 312 456 312 
Dose of 
substrate 
100 mg BID on 
Day1 and 
100 mg QD on 
Day2-7 
100 mg on 
Day4 
100 mg on 
Day8 
50 mg on 
Day14 
100 mg on Day11 
Dose of 
inhibitor 
- 
400 mg QD on 
Day1-9 
600 mg QD 
on Day1-11 
100 mg QD 
on Day1-19 
500 mg QID 
on Day1-13 
200 mg QD 
on Day1-13 
QD: once a day, BID: two times a day, QID: four times a day  
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第 3節 結果 
 
II-3-i） 生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータの設定 
 
臨床ヒトマスバランス試験（Takusagawa et al., 2012b），ミラベグロン代謝に関与する代謝
酵素同定試験（Takusagawa et al., 2012c）および第 I章において得られた結果を合わせ，ミ
ラベグロンの代謝経路の全体像を明らかにした（Fig. II-2）。 
Fig. II-2. Overall metabolic pathway for mirabegron.  
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ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルでは，吸収モデルとして，ミラベグロンが採
用している OCAS錠（経口持続吸収型徐放システム）による腸内の環境に影響されず一定
量が放出し続ける特徴を考慮するため，消化管を 8 つに分け，消化管の各部位における薬
物の溶解，移行，吸収および代謝を考慮できる ADAMモデルを（Jamei et al., 2009b），分布
モデルとして，ミラベグロンの消失経路の全体像を考慮することができる最も簡易化され
たモデル構造として肝臓および中心コンパートメントからなる minimal PBPK モデルを選
択した（Fig. II-3）（Rowland et al., 2010）。OCAS錠における健康成人に 1日 1回 100 mgの
ミラベグロンを反復経口投与後の Tmaxを再現するために（Krauwinkel et al., 2012），Table II-2
に記載の溶解曲線（Dissolution profile）を設定した。 
Fig. II-3. Structure of a physiologically-based pharmacokinetic model for mirabegron. 
  
Oral administration 
of mirabegron Excretion 
in feces
Absorption
EnterocyteMetabolized by CYP3A4 and UGT2B7
Liver
Systemic 
compartment
Circulating 
blood
Excretion in urine
Metabolized by UGT2B7 
in the kidney
Metabolized 
by BChEMetabolized by CYP3A4 and UGT2B7
Single adjusting 
compartment
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Table II-2. Parameters used in constructing of PBPK model for mirabegron. 
Parameter Value Source 
Physicochemical parameters 
MW (g/mol) 396.5 IUPAC2001 
Log P 2.1 a 
- pKa 
4.5 and 8.0 a 
(Diprotic Base) 
B/P ratio 1.42 a Experimental (human 
blood/plasma) fu,p 0.27 a 
Absorption model: ADAM model 
Permeability 7.31 x 10-6 cm/s Experimantal (Caco-2) 
Dissolution profile Time (h) 0 4 Optimized to clinical data Release (%) 0 100 
Fa 0.68 
Simcyp predicted ka (/h) 0.37 
Qgut (L/h) 5.7 
fu,gut 1.0 Assumption 
Distribution model: minimal PBPK model 
Vss (L/kg) 14.7 
Optimized to clinical data Q (L/h) 21.6 
Vsac (L/kg) 12.3 
Elimination type: Enzyme kinetics 
CLint for CYP3A4 
(μL/min/mg protein) 0.30 Optimized to clinical data 
CLint for UGT2B7 
(μL/min/mg protein) 0.32 Optimized to clinical data 
Plasma t1/2 for BChE 
(min) 72.5
 a Experimental (human plasma) 
CLr (L/h) 11.2 Observed value 
Interaction parameters 
Ki for CYP2D6 (μM) 6.50 Experimental (human liver 
microsomes) Kapp for CYP2D6 (μM) 1.75 Kinact for CYP2D6 (/h) 1.34 
a: unpublished data 
 
吸収および分布モデルを決定した後，分布に係わるパラメータ（Vss，Vsacおよび Q）お
よび代謝に係わるパラメータ（CYP3A4および UGT2B7の CLint）を推定するために以下の
4ステップを実施した。1）ミラベグロンとケトコナゾールとの臨床薬物間相互作用試験の
結果（Lee et al., 2013）を踏まえ，肝臓における CYP3A4による代謝の寄与率を暫定的に 50%
と仮定し，実測のミラベグロンの CLpoから CYP3A4の CLintを算出し，初期値とした。 2）
31 
健康成人に1日1回100 mgのミラベグロンを反復経口投与後の血漿中濃度推移（Krauwinkel 
et al., 2012）を再現可能な Vss，Vsac，Qおよび UGT2B7の CLintを Nelder-Mead法を用いた
フィッティングにより推定した。3）推定されたパラメータをミラベグロンの PBPKモデル
に組み込み，ミラベグロンとケトコナゾールとの薬物間相互作用をシミュレーションし，
健康成人に 1日 1回 400 mgのケトコナゾールを反復投与中に 100 mgのミラベグロンを単
回投与した臨床薬物間相互作用試験（Lee et al., 2013）の結果（Cmax ratioおよび AUCinf ratio）
と比較した。4）1で設定した CYP3A4の CLintの値を調整し，4においてミラベグロンとケ
トコナゾールとの薬物間相互作用の程度が再現できるまで 1～4を繰り返した。各シミュレ
ーションの試験デザインおよび最終的に得られたミラベグロンの生理学的薬物速度論モデ
ルに組み込んだパラメータをTable II-1（Simulation No. 1および 2）およびTable II-2に示す。 
健康成人に 1日 1回 100 mgのミラベグロンを反復経口投与後の血漿中濃度推移をシミュ
レーションした結果を Fig. II-4および Table II-3に示す。予測された平均血漿中濃度推移の
形状と実測の平均血漿中濃度推移の形状が類似していること，および各 PK パラメータの
予測値と実測値のかい離が 2 倍以内であることから，ミラベグロンの生理学的薬物速度論
モデルが健康成人に 1日 1回 100 mgのミラベグロンを反復経口投与後の血漿中濃度推移お
よび各 PKパラメータを再現できることが確認された。  
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Fig. II-4. The observed and simulated plasma concentration-time curves after multiple oral 
administrations of 100 mg mirabegron.  Red closed circle represents observed mean value, 
black open circle represents observed individual value, green solid line represents simulated 
mean, and green dotted line represents simulated 5th and 95th percentile. Inset figure shows 
the enlargement of the mirabegron plasma concentration-time curves from 144 h to 152 h. 
 
Table. II-3. Observed and simulated PK parameters after multiple oral administrations of 
100 mg mirabegron. 
 Cmax (ng/mL) AUCτ (ng × h/mL) 
Observed 173 1150 
Simulated 88.3 1480 
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また，ミラベグロンとケトコナゾールとの薬物間相互作用を予測した結果を Fig. II-5 に
示す。その結果，いずれのシミュレーショントライアルにおいても，予測された Cmax ratio
および AUCinf ratioの幾何平均値と実測の幾何平均値のかい離が 2倍以内であることから，
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用いることで，実際の臨床薬物間相互作用試
験の結果（Lee et al., 2013）を再現できることが確認された。全シミュレーショントライア
ルの結果をまとめた Cmax ratioおよび AUCinf ratioの幾何平均値が 1.60および 1.87であるの
に対し，実測値は幾何平均値としてそれぞれ 1.45（1.23 - 1.72）と 1.81（1.63 - 2.01）であ
った（括弧内の数値は 90%CI）。 
Fig. II-5. The observed and predicted Cmax and AUCinf ratios for mirabegron in each DDI 
simulation trial with/without ketoconazole.  Red circle represents mean (observed) or 
geometric mean (predicted) of Cmax ratio and AUCinf ratios. Black line represents 90% 
confident interval (90% CI).  
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ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用いたシミュレーション結果から各消失経
路の寄与率が，肝臓における CYP3A4が 44%，UGT2B7が 29%，腎臓における UGT2B7が
1.6%，血漿中における BChEが 3.2%，未変化体の腎排泄が 22%と推定された（Fig II-6）。 
 
Fig. II-6. Estimated contribution ratio of each elimination pathway of mirabegron.  
CYP3A4 (Liver)
UGT2B7 (Liver)
UGT2B7 (Kidney)
Renal
BChE (Plasma)
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II-3-ii） 生理学的薬物速度論モデルの検証 
 
II-3-iiにおけるシミュレーションの試験デザインは Table II-1（Simulation No. 3および 4）
に示す。II-3-iにおいてパラメータを設定したミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを
用いて，ミラベグロンとリファンピシン，およびミラベグロンとデシプラミンとの薬物間
相互作用を予測し，臨床薬物間相互作用試験（Krauwinkel et al., 2014; Lee et al., 2013）の結
果（Cmax ratioおよび AUCinf ratio）と比較した（Fig. II-7）。 
A 
B 
Fig. II-7. The observed and predicted Cmax and AUCinf ratios for mirabegron in each DDI 
simulation trial with rifampicin (A), and the observed and predicted Cmax and AUCinf ratios 
for desipramine in each DDI simulation trial with mirabegron (B).  Red circle represents 
mean (observed) or geometric mean (predicted) of Cmax and AUCinf ratios. Black line 
represents 90% confident interval (90% CI).  
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その結果，いずれのシミュレーショントライアルにおいても，予測された Cmax ratioおよ
び AUCinf ratioの幾何平均値と実測の幾何平均値のかい離が 2倍以内であることから，II-3-i
においてパラメータを設定した生理学的薬物速度論モデルを用いることで，パラメータ設
定には用いていない臨床薬物間相互作用試験の結果（Krauwinkel et al., 2014; Lee et al., 2013）
を再現できることが確認された。そのため II-3-iにおいて設定したミラベグロンの生理学的
薬物速度論モデルに組み込まれているパラメータを調整する必要がないと判断した。全シ
ミュレーショントライアルの結果をまとめ，リファンピシンを併用することで予測された
ミラベグロンの Cmax ratioおよび AUCinf ratioは幾何平均値としてそれぞれ 0.40および 0.32
であるのに対し，実測値は幾何平均値としてそれぞれ 0.65（0.50 - 0.86）および 0.56（0.49 - 
0.65）であった（括弧内の数値は 90%CI）。一方，ミラベグロンを併用することで予測され
たデシプラミンの Cmax ratio および AUCinf ratio は幾何平均値としてそれぞれ 1.53 および
2.98であるのに対し，実測値は幾何平均値として 1.79（1.69 - 1.90）および 3.41（3.07 - 3.80）
であった（括弧内の数値は 90%CI）。  
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II-3-iii） 生理学的薬物速度論モデルの活用 
 
II-3-iiにて検証されたミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを活用し，プロベネシド
あるいはフルコナゾールを併用した際のミラベグロンの血漿中濃度推移の予測結果を
Fig. II-8に示す。 
A      B     
 
Fig. II-8. The simulated plasma concentration-time curves for mirabegron without (green 
line) and with (red line) probenecid (A) or fluconazole (B).  Solid line represents mean 
plasma concentration-time curve, and dash line represents 5th or 95th percentile. 
 
プロベネシドを併用することでミラベグロンのCmaxおよびAUCinfが幾何平均値としてそ
れぞれ 1.12および 1.15倍上昇することが予測された。一方，フルコナゾールを併用するこ
とでミラベグロンの Cmaxおよび AUCinfが幾何平均値としてそれぞれ 1.50および 1.74倍上
昇することが予測された。シミュレーション結果から，プロベネシドはミラベグロンの肝
臓および腎臓における UGT2B7 の CLintをそれぞれおよそ 39%および 42%阻害することが
推定された（Fig. II-9）。一方，フルコナゾールはミラベグロンの肝臓および腎臓における
UGT2B7の CLintをそれぞれおよそ 24%および 23%阻害し，加えて，肝臓の CYP3A4の CLint
をおよそ 67%阻害することが推定された（Fig. II-10）。 
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A      B 
Fig. II-9.  Simulated intrinsic clearances for UGT2B7 in the liver (A) and kidney (B).  
Green line represents without probenecid and red line represents with probenecid. 
 
A 
B      C 
Fig. II-10. Simulated intrinsic clearances for CYP3A4 in the liver (A), UGT2B7 in the liver (B), 
and UGT2B7 in the kidney (C).  Green line represents without flucobazole and red line 
represents with fluconazole.  
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第 4節 考察 
 
本章では，ミラベグロンの各消失経路を考慮した健康成人における血漿中濃度推移およ
び薬物間相互作用を予測する新規基盤システムとして生理学的薬物速度論モデルを選択し，
市販ソフトウェアである Simcyp Simulatorを用いて検討を行った。 
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータを設定し，既報の臨床
試験の結果を再現するためには，各消失経路のクリアランスを精度よく推定することが重
要である。そのために，まず，これまでに得られている知見および第 I 章で得られた結果
を基にミラベグロンの消失経路の全体像を明らかにした（Fig. II-2）。ミラベグロンの消失
経路の全体像から，ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルには，CYP3A4，BChE，
UGT2B7 による代謝および未変化体の尿中排泄の寄与を組み込む必要があった。しかし，
エステラーゼや UGT のような CYP 以外の代謝酵素（non-CYP）により代謝される化合物
の生理学的薬物速度論モデルに関する報告は少なく，パラメータの設定方法が確立されて
いない。その理由として，in vitroで得られた non-CYPによる代謝クリアランスをヒト in vivo
クリアランスにスケールアップするための方法論が確立されていないことが挙げられる。
そこで，本研究においては，CYP3A4および UGT2B7の CLintは，in vitro で得られた代謝
クリアランスからスケールアップするのではなく，臨床試験結果を再現可能な値を推定す
ることにした。一方，BChE によるミラベグロンのヒト血漿中半減期は，ヒト血漿を用い
た in vitro代謝安定性試験におけるミラベグロンの血漿中半減期（72.5 min）を用いた。こ
の方法は，BChEで代謝されることが知られているミバクリウムのヒト血漿を用いた in vitro
代謝安定性試験における血漿中半減期（血漿中 BChE の活性が 760 U/L の時，9.4 min，ミ
バクリウムの isomerは不明）に対し，ミバクリウムのヒト血漿中半減期（血漿中 BChEの
活性がおよそ 800 U/Lの時，56 min [cis-cis]，2.1 min [cis-trans]，2.7 min [trans-trans]であり，
その存在比 1:2:1 と仮定した際の混合物の半減期が 3.5 min）と大きなかい離がないことか
ら妥当だと考えられる（Cook et al., 1989; Østergaard D et al., 2002）。臨床試験の結果から，
ミラベグロンの経口クリアランスおよび腎クリアランスが算出されていることに加え，上
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述のように BChE によるミラベグロンの血漿中半減期が算出されているため，CYP3A4 お
よび UGT2B7の CLintは，健康成人におけるミラベグロンの血漿中濃度推移（Krauwinkel et 
al., 2012）およびケトコナゾールとの臨床薬物間相互作用試験の結果（Lee et al., 2013）か
ら推定可能と考えられた。Simcyp Simulatior を用いることの利点として，健康成人におけ
る各臓器中の CYP3A4および UGT2B7のタンパク発現量，ならびにケトコナゾールを含む
薬物動態分野において代表的な医薬品の情報がデータベースとして搭載されていることが
挙げられる。加えて，搭載されているデータベースは Certere社によってその妥当性が検証
されている。そのため，上述の方法によりミラベグロン代謝における CYP3A4 および
UGT2B7の CLintを推定することが可能となった。 
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータの設定では，健康成人
における血漿中濃度推移およびケトコナゾールとの臨床薬物間相互作用試験の結果を用い
た（Krauwinkel et al., 2012; Lee et al., 2013）。ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用
いることで，パラメータ設定には使用していないミラベグロンとリファンピシン，および
ミラベグロンとデシプラミンとの臨床薬物間相互作用（Krauwinkel et al., 2014; Lee et al., 
2013）を再現でき，生理学的薬物速度論モデルの妥当性が検証された。ミラベグロンの生
理学的薬物速度論モデルを用いたシミュレーション結果から，ミラベグロン代謝における
血漿中 BChE の寄与率が 3.2%と算出された（Fig II-6）。しかし，ヒトマスバランス試験に
おいて BChE により生成されると推定されている代謝物が血中における主代謝物のひとつ
であることを踏まえると，その寄与率の低さが奇異に見えるかもしれない。実際，ヒトマ
スバランス試験において尿中に認められた BChEにより生成した代謝物（M16，M5および
M17を合わせて 6.6% of dose）は，CYP3A4により生成した代謝物（M15，M8およびM9
を合わせて 2.5% of dose）あるいは UGT2B7により生成した代謝物（M11として 3.2% of dose）
よりも多い（Takusagawa et al., 2012b）。また，1日 1回 100 mgのミラベグロンを反復経口
投与後の血漿中において，CYP3A4により生成した代謝物（M15およびM8）と比べ，BChE
により生成した代謝物（M16およびM5）の半減期が長くかつ AUCが高い（Krauwinkel et al., 
2012）。これら臨床試験の結果と本検討において推定された BChEの寄与率の結果を合わせ
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ると，ミラベグロン代謝における BChEの寄与は低いが，M16および M5の薬物動態学的
特徴として，体内からの消失が比較的遅いことが考えれる。このことが，ヒトマスバラン
ス試験において BChE により生成された代謝物が主代謝物として同定されたひとつの理由
であろう。 
UGT2B7 は主に肝臓と腎臓に発現が認められており，ミラベグロン代謝における
UGT2B7の寄与率が肝臓においては 29%，腎臓においては 1.6%とおよそ 18倍の差が認め
られた（Fig II-6）。この差は，Simcyp Simulatiorにデータベースとして搭載されている健康
成人の肝臓と腎臓の臓器の大きさの違い，および臓器 1g あたりのミクロゾーム含量（mg 
protein/g tissue）の違いにより説明が可能である。 
ミラベグロンの体内からの消失における未変化体の尿中排泄の寄与は 22%と推定され
（Fig II-6），健康成人を対象とした臨床第 1相試験の結果から，腎クリアランスは 11.2 L/h
と算出されている（Krauwinkel et al., 2012）。糸球体濾過速度および血液中タンパク結合率
から算出される糸球体濾過によるミラベグロンの尿中排泄クリアランスはおよそ1.3 L/hで
あり，ミラベグロンの腎排泄には糸球体濾過に加え，腎尿細管からの分泌の関与が示唆さ
れた。ミラベグロンは，in vitroにおける検討結果から OCT2および P-糖蛋白の基質である
ことが示されている（Takusagawa et al., 2013）（OCT2に関しては data not shown）。OCT2は
腎臓の血管側に発現が認められている取り込みトランスポーターであり，一方，P-糖蛋白
は消化管の管腔側および肝臓の胆管側のみならず，腎尿細管側にも発現している排泄トラ
ンスポーターであることを考えると，OCT2 および P-糖蛋白がミラベグロンの腎尿細管か
らの分泌に寄与している可能性が考えられた。 
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用いたシミュレーション結果から，ミラベ
グロンは主に肝臓における CYP3A4および UGT2B7による代謝，ならびに未変化体の尿中
排泄により消失されることが推察された（Fig II-6）。複数の消失経路を有することは，薬物
間相互作用の被作用薬としては利点であり，仮に 1 つの消失経路を併用薬により阻害され
たとしてもその医薬品の体内動態に対する影響は軽微であると考えられる。実際に，強力
な CYP3A4阻害剤であるケトコナゾールとの臨床薬物間相互作用試験では，ミラベグロン
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の AUCinfの上昇率は 2倍にも満たなかった（Lee et al., 2013）。同様に，UGT2B7阻害剤で
あるプロベネシドとの薬物間相互作用シミュレーションでは，ミラベグロンの AUCinfの上
昇率は 1.15倍と予測され，ミラベグロンの体内動態への影響は軽微であった。この時，ミ
ラベグロンの UGT2B7 の CLintに対する阻害率は，肝臓および腎臓において共に 40%程度
であり（Fig. II-9），今後，同様な阻害率をもたらす阻害剤併用時における薬物間相互作用
の程度を考察することが可能となった。しかし，複数の消失経路を同時に阻害された場合
には，それぞれ単独の消失経路を阻害された際の薬物間相互作用の程度から考えられる影
響よりも大きくなる可能性があることに注意が必要である。その例として，中程度の
CYP3A4阻害剤かつ UGT2B7阻害剤であるフルコナゾールとの薬物間相互作用シミュレー
ションでは，Cmaxおよび AUCinfがそれぞれ 1.50 倍および 1.74 倍上昇することが予測され
た。これらの結果から，プロベネシドおよびフルコナゾールと同程度の UGT2B7に対する
阻害能を有する医薬品の併用であれば，健康成人においてミラベグロンの用量を調整する
必要性は低いことが考えられる。このような考察および処方に対する提案は，第 I 章にお
いてミラベグロン代謝に関与するヒト UGT 分子種を同定し，その情報を第 II 章において
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込んだことで初めて可能になり，仮にミ
ラベグロンが UGT2B7により代謝される情報が得られておらず，生理学的薬物速度論モデ
ルに組み込まれなければ，本章において実施したような UGT2B7に対する阻害能を有した
医薬品との薬物間相互作用を評価することはできなかった。 
アルツハイマー病治療薬であるリバスチグミンは BChE を阻害することが知られおり
（Jann et al., 2002），このような BChE阻害剤併用がミラベグロンの Cmaxおよび AUCinfに与
える影響について検討するため，ミラベグロンの BChEの血漿中半減期が仮に 72.5 minか
らその 10 倍である 725 min に変動した際のミラベグロンの Cmaxおよび AUCinfの上昇率を
予測した。その結果，ミラベグロンの Cmaxおよび AUCinfがそれぞれ 1.02倍および 1.05倍
と算出され（data not shown），BChE阻害剤がミラベグロンの体内動態に与える影響は限定
的であると考えられた。 
上述のようにミラベグロンが OCT2および P-糖蛋白質の基質であり，特に P-糖蛋白質に
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関しては，消化管壁から消化管管腔へと医薬品を排泄する機能も担っているため，ミラベ
グロンの用量が増加することで消化管における P-糖蛋白質の機能が飽和し，ミラベグロン
の吸収量が用量比以上に上昇することがミラベグロンの PK の非線形性のメカニズムとし
て考察されている（Krauwinkel et al., 2012）。しかし，ヒトにおける OCT2および P-糖蛋白
質のタンパク発現量，および in vitro輸送活性からヒト in vivo輸送活性を算出する方法論
が確立されていないことから，ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに OCT2 および
P-糖蛋白質の基質性の情報を組み込むことができない。しかし，本章におけるミラベグロ
ンの生理学的薬物速度論モデルには，医薬品体内動態を予測する上で最も重要である主消
失経路に関する情報は全て組み込まれており，現時点で解明されている知見は考慮されて
いる。今後，新たに得られる知見を生理学的薬物速度論モデル組み込むことで，それらの
機能変動を考慮した予測が可能になると思われる。このような制限の下，ミラベグロンの
生理学的薬物速度論モデルのさらなる活用例として，１）CYP3A4，BChEおよび UGT2B7
に対する阻害作用を有する医薬品との薬物間相互作用予測，２）CYP2D6 により代謝され
る医薬品との薬物間相互作用予測，３）病態により生体側の機能変動がミラベグロンの血
漿中濃度推移に与える影響および病態時の薬物間相互作用の予測が考えられる。 
 
第 5節 まとめ 
 
ミラベグロンの各消失経路を考慮した健康成人における生理学的薬物速度論モデルに組
み込むパラメータを設定し，既報の臨床試験結果を再現できることを確認した。ミラベグ
ロンの生理学的薬物速度論モデルを活用することで，臨床試験では検討していない
UGT2B7 に対する阻害能を有する医薬品との薬物間相互作用を評価することが初めて可能
となった。加えて，これまで不明であった各消失経路の寄与率を算出することが可能にな
り，血漿中 BChE 阻害によるミラベグロンの体内動態への影響が軽微であることが示唆さ
れた。  
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第 III 章 腎障害による各消失経路の機能変動を考慮した腎障害患者におけるミラベグロ
ンの血漿中濃度推移および薬物間相互作用を予測する新規基盤システムの活用 
 
第 1節 緒言 
 
本章では，第 II章で示した健康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデル
に，腎障害による生体の機能変動を新たに組み込んだ腎障害患者におけるミラベグロンの
血漿中濃度推移を予測する生理学的薬物速度論モデルを活用し，臨床試験において評価が
困難な腎障害患者における薬物間相互作用を予測した。 
慢性腎障害は腎機能低下およびそれに伴う合併症の発症のみならず，心血管系疾患リス
クを上昇させることが知られている（Levey et al., 2005; Levey et al., 2012; Sarnak et al., 2003）。
米国においてその患者数は年々増加傾向にあり，透析もしくは腎移植をした患者数は 1991
年には20万9千人であったのに対し，2004年には47万2千人であった（Coresh et al., 2007）。
慢性腎障害においては，その定義から GFRの低下が認めらているため，腎排泄を受ける薬
物の体内動態が変化することが予想される。さらに，腎障害により，肝臓に発現している
代謝酵素にも影響を及ぼし，腎排泄型薬物以外の薬物においてもその体内動態を変動させ
る要因であることが知られている（Dreisbach, 2009; Nolin et al., 2008; Sun et al., 2006; Zhang 
et al., 2009）。このことは，2010年に FDAから発効された腎障害患者における臨床試験実
施のためのドラフトガイダンスにも記載され，肝代謝型薬物においても，腎障害患者に投
与する可能性がある場合は，腎障害患者を対象とした臨床試験の実施が推奨されている
（U.S. Department of Health and Human Services Food and Drug Administration，2010）。ミラベ
グロンの開発段階においても，腎障害患者を対象とした臨床試験が実施されており，正常
腎機能被験者群と比べ，Cmaxおよび AUCinfの幾何平均値は，軽度の腎機能障害患者群（eGFR
が 60～89 mL/min/1.73m2）では 1.06 倍および 1.31 倍，中等度群（ eGFR が 30～
59 mL/min/1.73m2）では 1.23倍および 1.66倍，重度群（eGFRが 15～29 mL/min/1.73m2）で
は 1.92倍および 2.18倍に増加した（Dickinson et al., 2013）。このように，腎障害によるミ
ラベグロンの体内動態変動が検討されている一方，腎障害患者における薬物間相互作用の
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ように実際の医療現場でみられる複数要因による複雑な体内動態変動は検討されていない。
加えて，上述のように腎障害が及ぼす医薬品体内動態への影響は複雑であり，予測する方
法論が望まれていた。そこで本章では，第 II章で示した健康成人におけるミラベグロンの
生理学的薬物速度論モデルを基に，Simcyp Simulatorにデータベースとして搭載されている
重度腎障害患者の生理学的情報（“Sim-RenalGFR_less_30”）を用いて（Rowland Yeo et al., 
2011），腎障害患者におけるミラベグロンの血漿中濃度推移および薬物間相互作用を予測す
る生理学的薬物速度論モデルの活用を検討した。以下，特に記載がない限り，腎障害の程
度は重度とする。 
本章の腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメ
ータの設定（model construction），生理学的薬物速度論モデルの検証（model verification）お
よび生理学的薬物速度論モデルの活用（model application）に関するワークフローの全体像
を Fig. III-1に示す。 
Fig. III-1. Workflow for the construction, verification, and application of a PBPK model for 
mirabegron in an sRI population.  
Preliminary 
PBPK model in 
an sRI population
Final PBPK 
model in an 
sRI population
Model verification 
(Simulation No. 10)
• Simulate the plasma concentration-time profile of 
mirabegron in an sRI population 
• Compare the simulation results to clinical outcomes 
(Dickinson et al., 2013)
Model construction 
(Simulation No.7, 8, and 9)
Model application 
(Simulation No. 11, 12, and 13)
• Predict the magnitude of the DDI between mirabegron and 
itraconazole (a CYP3A4 inhibitor) in an sRI population
• Predict the magnitude of the DDI between mirabegron and 
desipramine (a CYP2D6 substrate) in HV and sRI populations
Refine, 
if needed
• Simulate the plasma concentration-time profiles of zidovudine, 
lorazepam, and gemfibrozil (UGT2B7 substrates) using ‘Sim-
RenalGFR_less_30’, and compare the simulation results to clinical 
outcomes (Knauf et al., 1990, Morrison et al., 1984, Singlas et al., 
1989)
• Search the literature for articles related to BChE activity in an elderly 
populations with sRI (Blobner et al., 1995, Maddineni et al., 1994)
The PBPK model for 
mirabegron in HV 
(Konishi, Minematsu, 
et al., 2018)
Simcyp’s built-in sRI
population parameters
+ the effect of sRI on 
UGT2B7 and BChE
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Simcyp Simulator にデータベースとして搭載されている腎障害患者の生理学的情報
（“Sim-RenalGFR_less_30”）は，健康成人の生理学的情報（“Sim-Healthy Volunteers”）を基
に設定されており，腎障害による GFRの低下およびヒト血清中アルブミン量の低下が考慮
されている。さらに，腎障害による肝臓中 CYP3A4のタンパク発現量の低下が考慮されて
いるが，UGT2B7 のタンパク発現量の変動に関しては情報がなく，健康成人における
UGT2B7 のタンパク発現量が暫定的に組み込まれている。そこでまず，UGT2B7 基質であ
るジドブジン，ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの生理学的薬物速度論モデルを用いて，
腎障害患者におけるそれぞれの血漿中濃度推移を再現可能な UGT2B7のタンパク発現量を
推定した。一方，腎障害による BChE 活性への影響は，文献調査より得た。得られた情報
を新たに組み込んだ腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用い
ることで，腎障害患者におけるミラベグロンの血漿中濃度推移を再現できることを確認し
た。その後，腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを活用するこ
とで，腎障害患者におけるミラベグロンとの薬物間相互作用を初めて予測可能にした。以
下に内容を詳述する。 
 
第 2節 解析方法 
 
III-2-i） 腎障害による UGT2B7タンパク発現量の変動 
 
腎障害による UGT2B7のタンパク発現量の変動を推定するため，UGT2B7基質であるジ
ドブジン，ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの生理学的薬物速度論モデルおよび腎障害
患者におけるこれら 3 化合物の血漿中濃度推移を用いた。腎障害患者におけるジドブジン
の血漿中濃度推移は Singlasら（1989）から，ゲムフィブロジルの血漿中濃度推移は Knauf
ら（1990）から，ロラゼパムの血漿中濃度推移はMorrisonら（1984）からそれぞれ報告さ
れている。ジドブジン，ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの薬剤側の情報は，Simcyp 
Simulatorにデータベースとして搭載されており，それぞれ“SV-Zidovudin”，“SV-Gemfibrozil”
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および“SV-Lorazepam”を修正せずに用いた。また，腎障害患者の生理学的情報は，Simcyp 
Simulator にデータベースとして搭載されている“Sim-RenalGFR_less_30”を修正せずに用い
て，必要に応じて UGT2B7のタンパク発現量を変動させた。シミュレーションに用いた試
験デザインは，既報の臨床試験デザインと同様に設定した。母集団のばらつきを捉えるた
めに，合計で n=200以上でシミュレーションを実施し，予測および実測されたジドブジン，
ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの血漿中濃度推移をプロットした。ジドブジンについ
ては，予測および実測の年齢，体重，CLcr，Cmax，AUC，CLpo，CLrを比較した。ゲムフィ
ブロジルについては，健康成人における血漿中濃度推移を実測の腎障害患者の血漿中濃度
推移とした。これは，Knauf ら（1990）の報告において，制酸剤を併用している腎障害患
者の Cmaxおよび AUC が低下することが示されており，制酸剤を併用していない腎障害患
者の血漿中濃度推移が健康成人と同等であることが報告されているためである。ロラゼパ
ムに関しては，Morrisonら（1984）により，ロラゼパムを 1.5 mg経口および静脈内単回投
与後の血漿中濃度推移に加え，0.5 mg 経口反復投与後の血漿中濃度推移を用いた。シミュ
レーション結果を確認し，“Sim-RenalGFR_less_30”にデータベースとして搭載されている
UGT2B7 のタンパク発現量を変動することで，腎障害患者におけるジドブジン，ゲムフィ
ブロジルおよびロラゼパムの血漿中濃度推移を再現できる UGT2B7のタンパク発現量を推
定した。 
 
III-2-ii） 腎障害による BChE活性の変動 
 
BChEの活性には個人差が大きく，年齢や性別によっても異なり，新生児では成人の 65%
程度だが，数週間で成人の約 1.3 倍まで上昇する。その後，成人と同等になり，さらに加
齢と共に低下していくことが知られている（株式会社セロテック, 平成 29 年）。腎障害患
者の多くが高齢であることを考慮し，加齢と共に低下する BChE 活性の変動と腎障害によ
る BChE活性の変動とを分けて文献調査を行った。 
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III-2-iii） 腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラ
メータの設定および検証 
 
III-2-iおよび III-2-iiにおいて得られた腎障害患者における UGT2B7のタンパク発現量お
よび BChE の活性を“Sim-RenalGFR_less_30”および第 II 章において示したミラベグロンの
生理学的薬物速度論モデルに新たに組み込み，腎障害患者におけるミラベグロンの生理学
的薬物速度論モデルとした。腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデ
ルの妥当性を検証するため，腎障害患者を対象としたミラベグロンの臨床第 1 相試験
（Dickinson et al., 2013）の再現性を検討した。シミュレーションに用いた試験デザインは，
既報の臨床試験デザインと同様に設定した（Dickinson et al., 2013）。母集団のばらつきを捉
えるために，合計で n=200以上でシミュレーションを実施し，予測および実測のミラベグ
ロンの血漿中濃度推移をプロットした。加えて，予測および実測の年齢，体重，fp，Cmax，
AUCinf，t1/2，CLrを算出し，同時に，腎障害患者におけるミラベグロンの各消失経路の寄与
率をシミュレーション結果から推定した。腎障害患者におけるミラベグロンの血漿中濃度
推移を再現するために，必要に応じて生理学的薬物速度論モデルに組み込まれているパラ
メータを調整した。 
 
III-2-iv） 腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルの活用 
 
III-2-iiiにて検証された腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを
活用し，腎障害患者におけるミラベグロンとの薬物間相互作用を予測した。併用薬には，
強力な CYP3A4阻害剤としてイトラコナゾールを，CYP2D6指標基質としてデシプラミン
を選択した。イトラコナゾールおよびその代謝物ならびにデシプラミンの生理学的薬物速
度 論 モ デ ル は ， Simcyp Simulator に デ ー タ ベ ー ス と し て 搭 載 さ れ て い る
“SV-Itraconazole_Fasted Soln”および“SV-OH-Itraconazole”ならびに“Sim-Desipramine”を修正
せずに用いた。シミュレーションに用いた試験デザインは，腎障害患者を対象としたミラ
49 
ベグロンの臨床第 1 相試験，健康成人を対象としたミラベグロンとケトコナゾールとの臨
床薬物間相互作用試験およびミラベグロンとデシプラミンとの臨床薬物間相互作用試験を
参考にした（Dickinson et al., 2013., Krauwinkel et al., 2014, Lee et al., 2013）。母集団のばらつ
きを捉えるために，合計で n=200以上でシミュレーションを実施し，薬物間相互作用の程
度（Cmax ratioおよび AUCinf ratio）を予測した。ミラベグロンとデシプラミンとの薬物間相
互作用のシミュレーションにおけるミラベグロンの投与量は，ミラベグロンの用法・用量
である 50 mgおよび 25 mgに設定し，さらに，腎障害患者と健康成人における薬物間相互
作用の差異を考察するため，健康成人における薬物間相互作用シミュレーションを実施し
た。その際には，第 II章で示した健康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モ
デルを活用し，シミュレーションに用いた試験デザインは健康成人におけるミラベグロン
とデシプラミンとの臨床薬物間相互作用試験を参考にした（Krauwinkel et al., 2014）。最後
に，腎障害患者におけるミラベグロンとイトラコナゾールとの薬物間相互作用の予測結果
から得られた AUCinf ratio および Cmax ratio に，既報の腎障害によるミラベグロン単剤の
AUCinf上昇率および Cmax上昇率（Dickinson et al., 2013）を乗じて，正常腎機能高齢者の
AUCinfと比較した際の AUCinf上昇率および Cmax上昇率を算出した。 
 
第 3節 結果 
 
III-3-i） 腎障害による UGT2B7タンパク発現量の変動 
 
腎障害患者におけるジドブジン，ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの血漿中濃度推移
シミュレーションに用いた試験デザインおよびシミュレーション結果ならびに予測された
ジドブジンの各 PKパラメータを Table III-1（Simulation No. 7，8および 9）および Fig III-2
ならびに Table III-2に示す。  
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Table III-1.  Simulation design for each simulation. 
Simulation No. 7 8 9 10 11 12 13 
Process Construction Construction Construction Verification Application Application Application 
Population Sim-RenalGFR_less_30 
Sim-Healthy 
Volunteers 
Substrate 
SV-Zidovudin
e 
SV-Gemfibro
zil 
SV-Lorazepam Mirabegron_sRI Mirabegron_sRI 
Sim-Desipramin
e 
Sim-Desipramin
e 
Inhibitor - - - - 
SV-Itraconazole
_Fasted Soln 
and 
SV-OH-Itracona
zole 
Mirabegron_sRI Mirabegron 
Age range 
(years) 
36-76 42-72 
35-69 (single po/iv) 
49-69 (multiple po) 
42-75 42-75 42-75 18-53 
Proportion of 
females 
0.430 0.625 0.500 0.444 0.444 0.444 0.500 
No. of trials 20 30 
40 (single po/iv) 
60 (multiple po) 
30 30 30 10 
No. of subjects 
in each trial 
14 8 
6 (single po/iv) 
4 (multiple po) 
9 9 9 28 
Population size 280 240 240 270 270 270 280 
Start day 1 1 1 1 1 1 1 
End day 2 2 
4 (single po/iv) 
9 (multiple po) 
6 14 20 20 
Duration of 
study (h) 
24 24 
72 (single po/iv) 
192 (multiple po) 
120 312 456 456 
Dose of 
substrate 
200 mg on 
Day 1 
900 mg on 
Day 1 
1.5 mg on Day 1 (single po/iv) 
0.5 mg TID on Day 1-5 and 
0.5 mg on Day 6 (multiple po) 
100 mg on 
Day 1 
100 mg on 
Day 4 
50 mg on 
Day 14 
50 mg on 
Day 14 
Dose of inhibitor - - - - 
200 mg QD on 
Day 1-9 
25 or 50 mg QD 
on Day 1-19 
25 or 50 mg QD 
on Day 1-19 
Reference 
Singlas et al., 
1989 
Knauf et al., 
1990 
Morrison et al., 1984 
Dickinson et al., 
2013 
- - - 
iv: intravenous administration, po: oral administration, QD: once a day, TID: three times a day  
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Fig III-2. Observed and simulated plasma concentration-time profiles of zidovudine after a 
single oral administration at 200 mg (a), gemfibrozil after a single oral administration at 900 
mg (b), lorazepam after a single oral administration at 1.5 mg (c), lorazepam after a single 
intravenous administration at 1.5 mg (d), and lorazepam after multiple oral administrations 
at 0.5 mg (e) in an sRI population.  Black lines represent the simulated mean plasma 
concentration-time profiles, and gray lines represent the simulated 5th and 95th percentiles. 
Closed circles represent the observed data from published clinical studies (Singlas et al., 1989; 
Morrison et al., 1984; Knauf et al., 1990).  
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Table III-2. Observed and simulated demographic and PK parameters after a single oral 
administration of zidovudine at 200 mg to an sRI population. 
 
Age 
(years) 
Weight 
(kg) 
CLcr 
(mL/min) 
Cmax 
(μmol/L) 
AUC 
(μmol × h/L) 
CLpo 
(mL/min) 
CLr 
(mL/min) 
Observed 
(Singlas et al., 1989) 
59 70.8 18 6.2 11.7 1228 16.7 
Simulated 61 70.3 21* 3.9 9.5 1651 43.3 
Data are mean values. 
*: CLcr was calculated by Cockcroft-Gault equation (Cockcroft et al., 1976) 
 
腎障害患者におけるジドブジン，ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの予測された平均
血漿中濃度推移の形状は，実測の平均血漿中濃度推移の形状と類似し，Simcyp Simulator
にデータベースとして搭載されている腎障害患者の生理学的情報（“Sim-RenalGFR_less_30”）
を修正せずに用いることで実測を再現可能であることが確認された。また，ジドブジンの
各 PKパラメータ（Cmaxおよび AUC）の予測値と実測値のかい離が 2倍以内であることか
ら，シミュレーションの結果が実測を再現可能であることが確認された。以上の結果より，
健康成人と同等な UGT2B7のタンパク発現量を仮定することで，ジドブジン，ゲムフィブ
ロジルおよびロラゼパムの腎障害患者における血漿中濃度推移を再現可能であった。さら
に，実測の被験者群の年齢（35～76歳）から，腎障害のみならず加齢による UGT2B7のタ
ンパク発現量への影響も考慮されており，以降のシミュレーションにおける高齢腎障害患
者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込む UGT2B7のタンパク発現
量は，健康成人の UGT2B7のタンパク発現量と同等とした。 
 
III-3-ii） 腎障害による BChE活性の変動 
 
Blobner ら（1995 年）の報告から，コントロール群（腎機能が正常な高齢者）における
偽性コリンエステラーゼの活性が 3.7 KU/Lであるのに対し，腎障害患者群（高齢者）では
3.5 KU/Lと有意な差は認められなかった（Fig III-3A）。一方，Maddineniら（1994年）の報
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告から，健康若年成人における血漿中コリンエステラーゼの活性が 9.11 U/mL に対し，高
齢者における活性が 7.23 U/mLと有意に低下し，その比はおよそ 0.8倍であることが示され
ている（Fig III-3B）。第 II 章で示した健康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度
論モデルは若年成人におけるモデルであることに加え，腎障害患者の多くが高齢者である
ことを考慮して，高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組
み込む BChE の活性は，健康若年成人における BChE の活性より 20%程低下させた
（Table II-2 における Plasma t1/2 for BChE の値を 72.5 min から 91.4 min に変更した
“Mirabegron_sRI”を作成した）。 
A      B 
Fig III-3. The effect of severe renal impairment (A) or aging (B) on butyrylcholinesterase 
activity.  A: the data represents median and range cited from Blobner et al., 1995. B: the data 
represents mean and SD cited from Maddineni et al., 1994. *: p < 0.01  
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III-3-iii） 高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込む
パラメータの設定および検証 
 
III-3-iおよび III-3-iiにおいて得られた結果から，Simcyp Simulatorにデータベースとして
搭載されている腎障害患者の生理学的情報（“Sim-RenalGFR_less_30”）および高齢腎障害患
者におけるミラベグロンの薬剤側の情報（“Mirabegron_sRI”）を用いることで，高齢腎障害
患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルとした。高齢腎障害患者における
ミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルの妥当性を検証するために，高齢腎障害患者を
対象にしたミラベグロンの臨床第 1相試験（Dickinson et al., 2013）の再現性を確認した。
シミュレーションに用いた試験デザインを Table III-1（Simulation No. 10）に，結果を
Figure III-4および Table III-3に示す。 
Fig III-4. Observed and simulated plasma concentration-time profile for mirabegron after a 
single oral administration at 100 mg to an sRI population.  Black line represents the 
simulated mean plasma concentration-time profile, and gray lines represent the simulated 5th 
and 95th percentiles. Closed and open circles represent the observed mean and individual 
data, respectively, from a published clinical study (Dickinson et al., 2013)  
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Table III-3. Observed and simulated demographic and PK parameters after a single oral 
administration of mirabegron at 100 mg to an sRI population. 
 
Age 
(years) 
Weight 
(kg) 
fp 
Cmax 
(ng/mL) 
AUCinf 
(ng × h/mL) 
t1/2 
(h) 
CLr 
(L/h) 
Observed 
(Dickinson et al., 2013) 
65 
(42-75) 
73.3 
(53.2-83.2) 
0.27 
(15) 
93.8 
(75) 
1239 
(53) 
52.1 
(23) 
2.3 
(36) 
Simulated 
62 
(42-75) 
70.3 
(37.2-116) 
0.33 
(9) 
111 
(57) 
1610 
(45) 
51.8 
(26) 
1.9 
(24) 
Age and weight data indicate mean (range). All other values indicate mean (%CV). 
 
予測された平均血漿中濃度推移の形状と実測の平均血漿中濃度推移の形状が類似してい
ること，および各 PK パラメータ（Cmaxおよび AUCinf）の予測値と実測値のかい離が 2倍
以内であることから，高齢腎障害患者における血漿中濃度推移および各 PK パラメータを
再現でき，高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルおよび組み
込んだ高齢腎障害患者における生理学的な情報の妥当性が確認された。そのため，高齢腎
障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルに組み込まれているパラメー
タを調整する必要はないと判断した。シミュレーション結果から推定された高齢腎障害患
者における各消失経路の寄与率は，肝臓における CYP3A4が 44%，UGT2B7が 44%，腎臓
における UGT2B7が 2.2%，血漿中における BChEが 4.7%，未変化体の腎排泄が 5.8%であ
った（Fig III-5）。 
Fig III-5. Simulated contribution ratio of each elimination pathway of mirabegron in an sRI 
population.  
CYP3A4 Liver
UGT2B7 Liver
UGT2B7 Kidney
BChE Blood
Renal
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III-3-iv） 高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルの活用 
 
III-3-iiiにて検証された高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデ
ルを活用した，高齢腎障害患者におけるミラベグロンとイトラコナゾール，およびミラベ
グロンとデシプラミンとの薬物間相互作用シミュレーションの試験デザインを Table III-1
（Simulation No. 11，12および 13）に，結果を Figure III-6および 7に示す。 
Fig III-6. The predicted AUCinf (a) and Cmax (b) ratios for mirabegron in each simulation 
trial group following itraconazole co-administration to an sRI population.  Closed circles 
represent the predicted geometric means of AUCinf and Cmax ratios, and the range of the black 
lines represent the 90% confidence intervals.  
(a)
(b)
1.0
1.2
1.4
1.6
1.8
2.0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213141516171819202122232425262728293031
C
m
ax
ra
tio
Trial Groups
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213141516171819202122232425262728293031
A
U
C
in
f
ra
tio
Trial Groups
57 
Fig III-7. The observed and predicted AUCinf (a) and Cmax (b) ratios for desipramine 
following multiple oral co-administrations of mirabegron (50 and 25 mg) to a severe renal 
impairment (sRI) population and healthy subjects (HV).  Black bars represent the predicted 
geometric mean ratios in an sRI population, and gray bars represent the predicted geometric 
mean ratios in healthy subjects. 
 
Fig III-6 には高齢腎障害患者におけるミラベグロンとイトラコナゾールとの薬物間相互
作用を予測した結果をシミュレーショントライアル毎に示しており，全シミュレーション
トライアルの結果をまとめた AUCinf ratioおよび Cmax ratioは幾何平均値として 1.89および
1.41 と予測された。一方，Fig III-7 には，高齢腎障害患者におけるミラベグロンとデシプ
ラミンとの薬物間相互作用を予測した結果を示しており，高齢腎障害患者において，50 mg
ミラベグロン投与によりデシプラミンの AUCinfおよび Cmaxは幾何平均値として 3.03 倍お
よび 1.26倍に，25 mgミラベグロン投与により 2.12倍および 1.19倍に上昇することが予測
された。一方，健康成人において，50 mg ミラベグロン投与によりデシプラミンの AUCinf
および Cmaxは幾何平均値として 1.96 倍および 1.34 倍に，25 mg ミラベグロン投与により
1.51倍および 1.21倍に上昇することが予測された。 
高齢腎障害患者においてイトラコナゾールを併用することでミラベグロンのAUCinfおよ
び Cmaxが 1.89 倍および 1.41 倍上昇することが予測されたこと，および既報の情報から，
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高齢腎障害患者におけるミラベグロン単剤服用時の AUCinfおよび Cmaxが，正常腎機能高齢
者におけるミラベグロン単独服用時の AUCinfおよび Cmaxと比較し，それぞれ 2.18 倍およ
び 1.92倍に上昇することから（Dickinson et al., 2013），高齢腎障害患者がイトラコナゾール
を併用した際のミラベグロンの AUCinfおよび Cmaxは，正常腎機能高齢者においてミラベグ
ロン単独服用時の AUCinfおよび Cmaxと比較し，それぞれ 4.12倍（= 1.89 × 2.18）および 2.71
倍（= 1.41 × 1.92）倍に上昇することが予測された（Fig. III-8）。 
 
(a)      (b) 
 
Fig. III-8. Observed and predicted AUCinf (a) and Cmax (b) raitos for mirabegron in healthy 
elderly volunteers (HV) and a severe renal impairment (sRI) population with/without a strong 
CYP3A4 inhibitor.  
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第 4節 考察 
 
本章では，まず，腎障害による UGT2B7のタンパク発現量および BChEの活性の変動を
推定した。続いて，既知の腎障害による生体の機能変動に加え，推定された UGT2B7のタ
ンパク発現量および BChEの活性の変動を第 II章で示した健康成人における生理学的薬物
速度論モデルに新たに組み込むことで，腎障害患者におけるミラベグロンの血漿中濃度推
移を再現できることを確認した。最後に，腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬
物速度論モデルを活用し，腎障害患者におけるミラベグロンとの薬物間相互作用を予測し
た。 
腎障害による UGT2B7の発現量の変動を推定するため，UGT2B7基質であるジドブジン，
ゲムフィブロジルおよびロラゼパムの生理学的薬物動態速度論モデルおよび腎障害患者に
おける血漿中濃度推移を用いた。その結果，Singlas ら（1989），Knauf ら（1990）および
Morrison ら（1984）から報告されている腎障害患者におけるジドブジン，ゲムフィブロジ
ルおよびロラゼパムの血漿中濃度推移は Simcyp Simulator にデータベースとして搭載され
ている腎障害患者の生理学的情報（“Sim-RenalGFR_less_30”）を修正せずに用いることで再
現可能であった（Fig III-2）。Simcyp Simulatorにデータベースとして搭載されている腎障害
患者の生理学的な情報には，腎障害による GFRの低下，ヒト血清中アルブミン量の低下お
よび肝臓中 CYP3A4のタンパク発現量の低下などが考慮されており，CYP3A4で代謝され
るジルチアゼムおよびレパグリニドの腎障害患者における血漿中濃度推移を再現できるこ
とが確認されている（Rowland Yeo et al., 2011）。しかし，腎障害患者における UGT2B7の
タンパク発現量に関する情報は限定的であり，現時点において，Simcyp Simulatorにデータ
ベースとして搭載されている腎障害患者の生理学的情報（“Sim-RenalGFR_less_30”）におけ
る UGT2B7のタンパク発現量は，健康成人における UGT2B7のタンパク発現量が暫定的に
組み込まれている。本検討により，腎障害患者における UGT2B7基質の血漿中濃度推移が
Simcyp Simulator にデータベースとして搭載されている腎障害患者の生理学的情報
（“Sim-RenalGFR_less_30”）を修正せずに用いることで再現できたことから，腎障害患者に
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おける UGT2B7のタンパク発現量は健康成人における発現量と同等であり，腎障害による
影響が軽微であることが示唆された。本検討で得られた知見は，腎障害患者における他の
UGT2B7基質の体内動態を予測する際にも有用であると考えられる。 
腎障害による BChE 活性の変動は文献より得た。その際，腎障害患者の多くは高齢であ
ること，および BChEの活性は加齢により低下することを考慮し，BChE活性の変動を加齢
による影響と腎障害による影響に分けて調査した。その結果，Maddineni ら（1994 年）の
報告から，高齢者における血漿中コリンエステラーゼの活性が成人における血漿中コリン
エステラーゼの活性と比較しておよそ 0.8倍であることが示されており，一方，Blobnerら
（1995年）の報告から，腎障害患者群における偽性コリンエステラーゼの活性はコントロ
ール群（腎障害患者群と年齢，性別および体重を合わせた正常腎機能高齢者）における偽
性コリンエステラーゼの活性と有意な差は認められなかった。これは，Head-Rapsonら（1995
年）の報告でも同様な結果が示されており，健康成人と腎障害患者における BChE の活性
および指標基質である mivacuriumの半減期に有意な差は認められていない。本検討で得ら
れた知見は，高齢腎障害患者における他の BChE 基質の体内動態を予測する際にも有用で
あると考えられる。 
以上のように推定された高齢腎障害患者における UGT2B7 のタンパク発現量および
BChE の活性を新たに組み込んだ高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速
度論モデルを用いることで，臨床試験における高齢腎障害患者におけるミラベグロンの血
漿中濃度推移が再現可能であることが確認された（Fig III-4）。この結果から，高齢腎障害
患者における UGT2B7 のタンパク発現量および BChE の活性のみならず，改めて Simcyp 
Simulator にデータベースとして搭載されている腎障害患者の生理学的情報
（“Sim-RenalGFR_less_30”）の妥当性が確認された。 
高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを活用し，高齢腎障
害患者におけるミラベグロンとの薬物間相互作用を予測した。併用薬には，強力な CYP3A4
阻害剤としてイトラコナゾールを選択した。これは，2013年に欧州医薬品庁からケトコナ
ゾールによる肝障害発症リスクが報告され（European Medicines Agency, 2013），臨床薬物間
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相互作用試験においてはケトコナゾールに代わりイトラコナゾールが使用されるようにな
ったためである。イトラコナゾールにはその代謝物として水酸化イトラコナゾールが知ら
れており，親化合物と共に CYP3A4への直接阻害能を有している（Isoherranen et al., 2004）。
本検討により，高齢腎障害患者においてイトラコナゾールを併用することでミラベグロン
の AUCinfを幾何平均値として 1.89倍上昇させることが予測された。この上昇率は，健康成
人においてケトコナゾールを併用した際に上昇するミラベグロンのAUCinfと同等であった
（Fig. II-5）。この理由として，健康成人および高齢腎障害患者において，ミラベグロンの
消失に対する肝臓中 CYP3A4の寄与率が 44%と同じであったことが考えられる。高齢腎障
害患者における CYP3A4のタンパク発現量は健康成人と比較して低下しているが，その他
の要因も腎障害により変動したため，結果として肝臓中 CYP3A4の寄与率に変動をもたら
さなかったと考えられる。肝臓中 UGT2B7については，健康成人における寄与率が 29%で
あるのに対し，高齢腎障害患者では 44%と上昇することが予測されたため，UGT2B7阻害
剤を併用した際には，ミラベグロンの AUCinfの上昇率は高齢腎障害患者の方が健康成人に
比べ高いことが予想される。 
本シミュレーション結果より，高齢腎障害患者においてイトラコナゾールを併用するこ
とで，ミラベグロンの Cmaxが非併用時と比較して 1.41 倍，AUCinfが 1.89 倍上昇すること
が予測され，これは正常腎機能高齢者がミラベグロン単独服用した際の Cmaxおよび AUCinf
の 2..71 倍および 4.12 倍であることが計算された。本結果により，高齢腎障害患者におい
て強力な CYP3A4阻害剤を併用する際に，ミラベグロンの用量を半量もしくは 1/4量から
処方を開始するなど，より患者に適したミラベグロンの処方を提案することが可能になる
と考えられる。 
CYP2D6 指標基質であるデシプラミンとの薬物間相互作用について，これまで，健康
成人において 1日 1回 100 mgのミラベグロンを服用した際にデシプラミンに与える影響が
検討されていたが（Krauwinkel et al., 2014），より医療現場の患者背景を考慮するために，
本章においてはミラベグロンの用法・用量である 1日 1回 50 mgもしくは 25 mgを服用し
た際にデシプラミンに与える影響を高齢腎障害患者および健康成人を対象にシミュレーシ
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ョンを実施した。その結果，高齢腎障害患者において，腎障害によるミラベグロンの暴露
上昇に伴い，肝臓における CYP2D6の CLintが健康成人と比較しより阻害されることが予測
された（data not shown）。一方，腎障害による肝臓中 CYP2D6のタンパク発現量の低下の
ため，デシプラミンの Fhは腎障害患者の方が高く，ミラベグロンの CYP2D6阻害作用に伴
うデシプラミンの Fhの上昇率，すなわち BAの上昇率は健康成人の方が高いことが予測さ
れた（data not shown）。ミラベグロン併用によるデシプラミンの AUCinfの上昇率が高齢腎
障害患者の方が高い理由は（Fig III-7a），ミラベグロンによりデシプラミンの肝臓における
CYP2D6の CLintが阻害されることが AUCinfの上昇の主要因であるためと考えれる。一方，
ミラベグロン併用によるデシプラミンのCmaxの上昇率が高齢腎障害患者と健康成人とで同
等である理由は（Fig III-7b），腎障害によりミラベグロンの CYP2D6の CLint阻害作用が増
強したことと，高齢腎障害患者においてはデシプラミンの BA の上昇が抑えられたことが
均衡されたためと考えられた。 
 
第 5節 まとめ 
 
腎障害患者における UGT2B7のタンパク発現量は健康成人におけるタンパク発現量と同
等であり，腎障害による影響が軽微であることが示唆された。また，文献調査から高齢腎
障害患者における BChEの活性は健康若年成人における BChEの活性に比べおよそ 20%低
下すると考えられた。得られた情報を新たに組み込んだ高齢腎障害患者におけるミラベグ
ロンの生理学的薬物速度論モデルを用いることで，高齢腎障害患者におけるミラベグロン
の血漿中濃度推移を再現できることが確認された。高齢腎障害患者におけるミラベグロン
の生理学的薬物速度論モデルを活用することで，臨床試験において検討が困難である高齢
腎障害患者における薬物間相互作用を初めて予測可能にした。  
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総括 
 
本研究では，医薬品を安全に使用する上での創薬および育薬段階の課題に対する取組み
を行った。医療現場における患者の人種，年齢，病態および併用薬は極めて多様であり，
臨床試験ならびに実臨床段階では，これら全ての患者背景を考慮した安全性を評価するこ
とはできない。特に，代謝および排泄経路が複数存在する医薬品の多様な患者背景がもた
らす体内動態への影響は複雑であり予測も困難である。本研究では，これら緒問題を解決
し，医療現場でのより安全な医薬品の使用に向けて，実際の患者背景を考慮でき，複数要
因による医薬品の体内動態変動を予測する新規基盤システムの活用をミラベグロンをモデ
ル化合物として検討した。 
ミラベグロンは，アステラス製薬株式会社において研究および開発された過活動膀胱を
適応症とする世界初の選択的 β3アドレナリン受容体作動薬である。過活動膀胱とは，尿意
切迫感があり，しばしば頻尿を伴い，ときに切迫性尿失禁をきたす疾患であり，患者の QOL
を著しく低下させるのみならず，その周りの家族や介護者などまで負担を強いる疾患であ
る。ミラベグロンについては，過活動膀胱における尿意切迫感，頻尿および切迫性尿失禁
への優れた有効性および安全性が臨床試験において確認されており，販売以来，過活動膀
胱の新たな治療選択肢としての評価を得ている。ミラベグロンの体内からの消失経路とし
てこれまで，CYP3A4 および BChE による代謝ならびに未変化体の尿中排泄が明らかにさ
れてきたが，主代謝経路のひとつであるグルクロン酸抱合代謝に関与するヒト UGT分子種
は同定されておらず，UGTのタンパク発現量の変動に起因するミラベグロンの体内動態変
動の予測は困難であった。また，臨床試験において，健康成人における薬物相互作用およ
び肝障害・腎障害患者におけるミラベグロンの体内動態変動が検討されてきたが，これら
はひとつの変動要因による影響を検討した臨床試験であり，病態時における薬物間相互作
用のように実際の医療現場でみられる複数要因によるミラベグロンの体内動態変動につい
ては臨床試験において検討されていない。そこで本研究ではまず，ミラベグロンの複数の
代謝経路のうち，不明であったヒト UGT分子種を同定した。その後，全ての消失経路の主
要代謝酵素を組み込んだ生理学的薬物速度論モデルを用いて，健康成人におけるミラベグ
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ロンの血漿中濃度推移および薬物間相互作用を予測した。最後に，腎障害によるすべての
消失経路の機能変動を生理学的薬物速度論モデルに新たに組み込むことで，病態および作
用薬または被作用薬相互の影響を予測することを可能にした。 
第 I 章では，ミラベグロン代謝に関与するヒト UGT 分子種を同定した。各種ヒト UGT
分子種発現系におけるミラベグロンの主代謝物のひとつであり直接グルクロン酸抱合体で
ある M11 の生成活性を評価した。その後，既報の各種ヒト UGT 分子種発現系およびヒト
肝ミクロゾーム中に発現している各種ヒト UGT分子種のタンパク発現量で補正し，ヒト肝
ミクロゾーム中における M11 生成活性をヒト UGT 分子種ごとに算出した結果，UGT2B7
により最も高い M11生成活性が得られ，続いて UGT1A9 であった。16 個体の個別ヒト肝
ミクロゾームを用いた実験結果から，M11生成活性と UGT2B7の指標基質であるモルヒネ
の 3-O-グルクロン酸抱合体の生成活性との間に有意な相関が認められた。一方，M11生成
活性とUGT1A9の指標基質であるプロポフォールのグルクロン酸抱合体の生成活性との間
には相関は認められなかった。また，ヒト肝ミクロゾームにおいて，UGT2B7 阻害剤であ
るメフェナム酸が濃度依存的にM11生成活性を阻害したのに対し，UGT1A9阻害剤である
プロポフォールは検討した濃度範囲においてM11生成活性を阻害しなかった。以上の結果
から，M11生成において UGT2B7の関与が支持された。さらに，ヒト肝ミクロゾームおよ
びヒト UGT2B7発現系を用いた速度論的解析結果から，両酵素源においてミラベグロン濃
度依存的な M11 の生成が認められた。以上の結果から，ヒト肝における M11 生成に最も
関与するヒト UGT分子種は UGT2B7であると推察された。 
第 II章では，新規基盤システムとして生理学的薬物速度論モデルを選択し，第 I章にお
いて明らかになった UGT2B7の関与を含め，ミラベグロンの全ての消失経路を考慮した健
康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用いて血漿中濃度推移および
薬物間相互作用の予測を試みた。まず，臨床試験結果，in vitro試験結果および in silico予
測結果など，ミラベグロンに関する薬剤側の情報を収集し，健康成人におけるミラベグロ
ンの生理学的薬物速度論モデルに組み込むパラメータを設定した。続いて，健康成人にお
けるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルの妥当性を検証するため，パラメータ設定
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には用いていないミラベグロンと強力な CYP3A4誘導剤であるリファンピシン，およびミ
ラベグロンと CYP2D6 指標基質であるデシプラミンとの薬物間相互作用を予測した結果，
両臨床薬物間相互作用試験の結果を再現できることが確認された。健康成人におけるミラ
ベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用いたシミュレーション結果から，ミラベグロン
の各消失経路の寄与率を初めて算出可能になった。各消失経路の寄与率が算出されたこと
により，例えば，併用薬により血漿中 BChE活性が低下するような場合においても，BChE
の寄与率が 3.2%と低いため，BChE 阻害剤がミラベグロンの体内動態に及ぼす影響は軽微
であることが示唆された。健康成人におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを
活用することで，臨床試験において未検討の併用薬との薬物間相互作用を予測することが
初めて可能となった。その例として，ミラベグロンと UGT2B7阻害剤であるプロベネシド
との薬物間相互作用を予測した結果，プロベネシドを併用することでミラベグロンの Cmax
およびAUCinfがそれぞれ 1.12倍および 1.15倍上昇することが予測された。同様に，UGT2B7
阻害剤でありかつ CYP3A4阻害剤であるフルコナゾールとの薬物間相互作用を予測した結
果，ミラベグロンの Cmaxおよび AUCinfがそれぞれ 1.50および 1.74倍上昇することが予測
された。これらの結果から，健康成人において，プロベネシドおよびフルコナゾールと同
程度の UGT2B7に対する阻害能を有する医薬品を併用する際には，ミラベグロンの用量を
調整する必要性は低いことが示唆された。 
第 III章では，腎障害による各消失経路の機能変動を考慮した生理学的薬物速度論モデル
を用いて，腎障害患者におけるミラベグロンの血漿中濃度推移および薬物間相互作用を予
測した。腎障害による生理学的な変動に関して，糸球体濾過速度の低下，血清中アルブミ
ン量の低下および肝臓中 CYP3A4のタンパク発現量の低下など，一部については情報が得
られていたが，UGT2B7 のタンパク発現量および BChE の活性の変動については新たに情
報を追加し，生理学的薬物速度論モデルに組み込む必要があった。腎障害による UGT2B7
のタンパク発現量の変動は，典型的な他種医薬品の臨床情報を用いた解析により，腎障害
患者における UGT2B7のタンパク発現量は健康成人と比較し，変動しないことを明らかに
した。一方，腎障害による BChE の活性の変動は，文献調査の結果，高齢腎障害患者にお
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ける BChEの活性は健康若年成人における BChEの活性と比較し，およそ 20%低下してい
ることが明らかとなった。腎障害によるすべての消失経路の機能変動を考慮した高齢腎障
害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルを用いることで，ミラベグロン
の高齢腎障害患者における血漿中濃度推移を再現できたことから，高齢腎障害患者におけ
るミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルおよび組み込んだ高齢腎障害患者の生理学的
な情報の妥当性が検証された。高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度
論モデルを活用することで，臨床試験では検討が困難な高齢腎障害患者における薬物間相
互作用を予測することが初めて可能となった。その例として，高齢腎障害患者において，
強力な CYP3A4阻害剤であるイトラコナゾールを併用することで，ミラベグロンの Cmaxお
よび AUCinfがそれぞれ 1.41 倍および 1.89 倍上昇することが予測された。また，ミラベグ
ロンを併用することによるデシプラミンの AUCinfに対する影響は，健康成人と比較し高齢
腎障害患者の方が大きいことが予測され，高齢腎障害患者に対して，より注意した処方設
計が必要になることが示唆された。このように高齢腎障害患者におけるミラベグロンの生
理学的薬物速度論モデルを活用してシミュレーションを実施することで，医療現場でみら
れる実際の患者に対する適切な処方設計支援を可能にした。 
本研究におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルには，医薬品体内動態変動を
予測する際に最も重要である消失経路の全体像が考慮されている。そのため，病態や併用
薬による各消失経路の機能変動に起因する医薬品体内動態変動をシミュレーションするこ
とが可能である。しかし，生体の生理学的情報が不明である要素の機能変動や不明なメカ
ニズムに起因する医薬品体内動態変動は，それらを生理学的薬物速度論モデルに考慮する
ことができないため，そのような変動因子が医薬品体内動態に与える影響を予測すること
は難しい。今後の研究の進展により，不明であった生理学的情報やメカニズムが解明され
た際には，生理学的薬物速度論モデルに新たに組み込むことで，それらの機能変動に起因
する医薬品体内動態変動を予測することが可能になるであろう。 
以上，本研究において，ミラベグロン代謝に関与するヒト UGT 分子種として UGT2B7
を同定し，ミラベグロンの消失経路の全体像を明らかにした。そして，健康成人および高
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齢腎障害患者におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論に基づいた数理モデルを活用す
ることで，年齢，病態および作用薬または被作用薬相互の影響を全て考慮した予測を初め
て可能にした。 
本研究における新規基盤システムの各要素と活用例を図 2 に示す。まず，物理化学的情
報，吸収・分布・代謝・排泄に関する情報，代謝酵素に対する阻害定数などの薬剤側の情
報を臨床試験結果，in vitro試験結果および in silico予測結果から収集する。薬剤の消失経
路のような重要な情報が不足している場合には，実験などにより情報を追加する必要があ
る。得られた薬剤側の情報に，健康成人における血流量や各臓器重量，代謝酵素の発現量
などの生理学的情報を合わせることで健康成人におけるその薬剤の生理学的薬物速度論モ
デルとなる。本研究におけるミラベグロンの生理学的薬物速度論モデルは，CYP3A4 によ
る代謝のみならず，UGT2B7 およびブチリルコリンエステラーゼの寄与を考慮した初めて
の例である。このような生理学的薬物速度論モデルを活用することで，臨床試験では検討
されていない健康成人における様々な薬剤との薬物間相互作用を作用薬，被作用薬双方向
から検討可能になる。その後，本研究では，腎障害による生体の機能変動を考慮したが，
腎障害に限らず，特殊集団における生体の機能変動を考慮することで，特集集団における
生理学的薬物速度論モデルとなり，人種，年齢，病態および併用薬による様々な影響を検
討することが可能になる。本研究において明らかとなった腎障害による UGT2B7のタンパ
ク発現量および BChE の活性変動は初めての知見であり，これらの情報は今後，腎障害患
者における生理学的情報として有用である。このようにデータベースとして搭載されてい
ない腎障害患者における生理学的情報を新たに検証し加えていくことで，今後，どのよう
な医薬品に対しても腎障害の影響を予測することが可能になると考えられる。 
本研究における新規基盤システムの活用例は，ミラベグロンに限らず適用でき，医療現
場において今後，実際の患者背景を考慮したより安全な医薬品の使用に貢献するものと強
く期待される。 
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図 2．本研究における新規基盤システムの各要素と活用例  
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